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Die Herde und das Schwarze SchafTetanus• Erkrankung wird nicht von Mensch zu Mensch übertragen• Daher keine Herdenimmunität möglich• Dennoch wird Impfpflicht regelmäßig gefordert [CDU 2015, FDP 2017]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 16
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Die Herde und das Schwarze SchafDiphtherie• Probleme:• Unklar, ob Impfimmunität gegen das Toxin von C. ulcerans schützt [RKI 2015] –Konsequenz für Herdenimmunität?• Erregerreservoir auch Haustiere [RKI 2011] – Konsequenz für Herdenimmunität?Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 20
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Die Herde und das Schwarze SchafPolio• Von etwa 13 Millionen Kindern und Jugendlichen in D sind etwa 5,5%, (also etwa 700.000) nicht gegen Polio geimpft [RKI 2017]• Der letzte in D erworbene Fall von Polio 1990• Der letzte importierte Fall 1992Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 24
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Die Herde und das Schwarze SchafHiB• Die besten Daten zur (Aus-) Wirkung der HiB-Impfung liegen aus Skandinavien vor:• vor der Einführung der Impfung praktisch alle invasiven Hi HiB [Peltola 1984, Whittaker 2017]• Gesamtinzidenz ca. 3,5/100.000/a, ≤ 5. LJ 49/100.000/a• Letalität 1 – 3% [Peltola 1990]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 26
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Die Herde und das Schwarze SchafHiB• 25 Jahre nach Einführung der HiB-Impfung• 75% der invasiven Hi-Erkrankungen werden durch „Nicht-typisierbare Hi“ (NTHi) ausgelöst• Betroffen vor allem Neugeborene (97% der Hi-Infektionen NTHi) [Witthaker 2017]• Altersbezogene Inzidenz 20/100.000/a• Durch keine aktuelle Impfstrategie zu schützen• und Menschen nach dem 65. Geburtstag [Puig 2014]• Beides Gruppen mit hoher Komplikationsrate und LetalitätBerlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 28



Die Herde und das Schwarze SchafHiB• 25 Jahre nach Einführung der HiB-Impfung• Letalität EU 6 – 11%, Skandinavien 7 – 25% [ECDC Surveillance Atlas]• 80% der Todesfälle ≥ 45. LJ, 65% ≥ 65. LJ [ECDC 2016]• Gesamtinzidenz invasiver Hi-Erkrankungen steigt seit 20 Jahren kontinuierlich an [ECDC Surveillance Atlas]• 1998: 0,23/100.000/a• 2015: 0,68/100.000/a• Schweden 2015: 2,27/100.000/a – fast Vorimpf-NiveauBerlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 29
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Die Herde und das Schwarze SchafMasern• Impfung schützt hocheffektiv gegen die Erkrankung:• Bei Erstimpfung nach (!) dem ersten Geburtstag 95% der Geimpften geschützt [Strebel 2018]• Impfung schützt hocheffektiv vor der Übertragung: klassische Herdenimmunität• H (92-) 95% [De Serres 2000], wichtig flächendeckend [Durrheim 2014]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 31



Die Herde und das Schwarze SchafMasern• Problem: sekundäres Impfversagen [WHO 2017]• Ursache auch fehlender booster durch Wildviruskontakt• „vaccine-modified measles“ [Ishiwada 2001]• atypischer Verlauf – Quarantänemaßnahmen unterbleiben oft• prinzipiell ansteckend [Rosen 2011]• Ausmaß der Infektiosität unklar• Entscheidend für die Zukunft der Herdenimmunität• Untypische/subklinische Verlaufsformen erschweren/ verhindern Eradikation [Gelderblom 1996]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 32



Die Herde und das Schwarze SchafMumps• Impfung schützt sehr unvollständig vor der Erkrankung• 75 – 89% der Erkrankten waren bei den letzten größeren Epidemien mindestens zweimal geimpft [Dayan 2008, CDC 2010, CDC 2016]• Herdenimmunität??Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 33



Die Herde und das Schwarze SchafMumps• Auswirkung der Impfstrategie auf Bevölkerungsimmunität:• Vor-Impfära: 90% der Bevölkerung hatten Mumps bis zum 14. Geburtstag durchlebt [Quinlisk 2012] • Impfära?• Auswirkungen der Impfstrategie auf Komplikationshäufigkeit• Hodenentzündung vor der Pubertät „extremely rare“ [Nelson 2015]• Hodenentzündung ab Pubertät in bis zu 30% der Fälle• Haupterkrankungsalter derzeit zwischen 15 und 19 Jahren [RKI 2013]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 34
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Die Herde und das Schwarze SchafWindpocken• Offene Fragen:• Rechtsverschiebung?• Zunahme von H. zoster im Erwachsenenalter?• Studienlage hierzu lt. WHO „widersprüchlich“ [WHO 2014]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 37



Die Herde und das Schwarze SchafWindpocken• Mathematische Modellierung des RKI für D [RKI 2016, Horn 2016]• Über Laufzeit von 100 Jahren Verdoppelung der Windpocken-Inzidenz bei Erwachsenen• Dadurch Erhöhung der VZV-Todesfälle • Zunahme von H. zoster und damit verbundener Krankenhausaufenthalte und Todesfälle über mehrere Jahrzehnte• „soziale Wirkungsentfaltung der Impfung“?• „öffentliches Interesse an ihrer Durchführung“?? [Hengel 2009]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 38



Die Herde und das Schwarze SchafPneumokokken• Entscheidende Differenzierung zwischen• Klinisch relevanten und• Surrogatendpunktenbei der Beurteilung einer Impfstrategie• Von den 90 Pneumokokken-Serotypen sind in den Impfstoffen der „zweiten Generation“ 10 bzw. 13 enthaltenBerlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 39



Die Herde und das Schwarze SchafPneumokokken• Deutliche Reduktion der im Impfstoff enthaltenen Serotypen als Krankheitserreger (Surrogatparameter)• Mit Herdeneffekt [Loo 2014]• Deutliches replacement-Phänomen von Anfang an• betrifft Impfstoffe der ersten und der zweiten Generation• „The story of Sysiphus“ [Ladhani 2015]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 40



Die Herde und das Schwarze SchafPneumokokken• Reduktion klinisch relevanter Endpunkte:• nicht nachweisbar (Sterblichkeit, Meningitis) [Olarte 2015]• oder Effektivität < 10% (Pneumonie, Mittelohrentzündung) [Ewald 2016 - Metaanalyse]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 41



Die Herde und das Schwarze SchafPneumokokken• Die größten, aktuellsten Studien finden• einen deutlichen, serotypenbezogenen (!) Herdeneffekt• Inkonsistente Effekte auf die Gesamthäufigkeit Invasiver Pneumokokkenerkrankungen (IPD) (zunächst leichte Zunahme, dann mäßige Abnahme, dann keine weitere Veränderung über mehrere Jahre) [Regev-Yochay 2017]Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 42
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Die Herde und das Schwarze SchafMeningokokken C• Epidemiologie der Meningokokken ohnehin unverstanden:
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Die Herde und das Schwarze SchafRésumée• Eine durch Impfungen vermittelte „Herdenimmunität“• kann für die Bevölkerungsimmunität und Epidemiologie einzelner Erkrankungen auch negative Effekte haben, wie bei• Mumps (Rechtsverschiebung mit erhöhtem Komplikationsrisiko)• HiB (Serotypenverschiebung mit Zunahme der Letalität)• Pneumokokken (Serotypenverschiebung ohne substantielle Reduktion der Krankheitslast)• Windpocken (auch langfristige Zunahme von H. zoster und Todesfällen)gezeigt werden konnteBerlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 52
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Die Herde und das Schwarze SchafRésumée „Man muß die Dinge so einfach wie möglich machen.Aber nicht einfacher.“Albert Einstein (1879 – 1955)PhysikerBerlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, München 54
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