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,Der Zweifel ist der Beginn der Wissenschaft.
Wer nichts anzweifelt, priift nichts.
Wer nichts prtiift, entdeckt nichts.

Wer nichts entdeckt, ist blind und bleibt blind.”

Teilhard de Chardin (1881 — 1955)

Franzosischer Jesuit, Philosoph und Naturwissenschaftler
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Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Basisreproduktionszahl R,
* Charakteristische Grol3e einer jeden Infektionskrankheit
* Mal fir deren Infektiositat:

* Wie viele Menschen steckt ein Infektioser in einer vollstandig ungeschitzten
Bevolkerung sekundar an?

e Je hoher der Wert, desto ansteckender die Erkrankung



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Aus R, |asst sich die so genannte ,Herdenimmunitatsschwelle” H
errechnen:

* Welcher Anteil einer Bevolkerung muss gegen eine Erkrankung immun sein,
damit diese sich nicht (weiter) ausbreiten kann?

e H=1- l/RO [Fine 1993]



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

° Beispiele far RO uNd H (smith 2010, Trotter 2009, Fine 1993]

* Masern
* Mumps

Roteln

Pertussis

Polio

Meningokokken C
* Pocken

R,

12 -18
4-7
6—7
12 -17
5-7
1,3
5-7

H

83 —94%
75— 86%
83 —85%
92 - 94%
80 — 86%
17 — 26%
80— 85%



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Herdenimmunitatsschwelle H # Durchimpfungsrate V..
* H ist der fiir eine Herdenimmunitat notwendige Anteil tatsachlich Immuner in
der Bevolkerung

* V. (kritische Durchimpfungsrate) ist der fir eine Herdenimmunitat
notwendige Anteil Geimpfter in der Bevolkerung



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Fur eine Gleichsetzung von H und V. musste die Immunitat nach
Erkrankung und Impfung aquivalent sein bezogen auf:

* Schutz des Einzelnen — 100% der Geimpften mussten zu 100% geschiitzt sein
* Schutzdauer — (lebens-) lang anhaltender Schutz ohne Notwendigkeit des
Kontakts mit dem Wilderreger (Booster)
* Schutz der Gemeinschaft — Schutz vor Ansteckung und Erkrankung und
Ubertragung
* Kein aktueller Impfstoff erflllt diese Voraussetzungen!



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

*HzV,

* z. B. ist die Impfstoff-Effektivitat E immer < 1, d.h. kein Impfstoff schiitzt alle
Geimpften vollstandig:

* Ist E<(1-1/R,) — also die Impfstoffeffektivitat £ kleiner als die
Herdenimmunitatsschwelle H — ist eine Elimination selbst bei vollstandiger
Durchimpfung unmaoglich.... [rine 2011]

* Denn V, errechnet sich nach

V.= (1-1/R,)/E = H/E



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Beispiel Pertussis
* Ryist12-17
e Eist nach aktuellen Studien 0,53 — 0,64 [Baxter 2013]
* V. lage also zwischen
e« (1-1/12)/0,64 = 1,43 und
* (1-1/17)/0,64 = 1,47

* Fir eine impfbedingte Herdenimmunitat beim Keuchhusten missten bei

einem optimistischen Ansatz also zwischen 143 und 147% der Bevolkerung
geimpft werden...



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Beispiel Masern
* R,ist 12 —18 (im Mittel 15)

* E nach 2 Impfungen zwischen 0,94 (uzicanin 2011 - Metaanalyse] UNd 0,99 (Boven 2010 - Ausbruch
NRW 2006]

* V. liegt also zwischen
e (1-1/15)/0,94 = 0,99 [uzicanin 2011] und
e (1-1/15)/0,99 = 0,94 (8oven 2010]



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

* Beispiel Masern

* Der Schutz vor der Ubertragung ist mit 92% wohl schlechter als der vor der
Erkrankung [orenstein 1985]

* V.= (1-1/15)/0,92=1,01 ...



Die Herde und das Schwarze Schaf

Herdenimmunitat - Grundlagen

*HzV,

* Unberucksichtigt auch: Heterogenitat der Gesellschaft bezuglich Immunitat,
Durchimpfung, (Ansteckungs-) Verhalten, ... [Fox1971]
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Die Herde und das Schwarze Schaf

Tetanus

* Erkrankung wird nicht von Mensch zu Mensch ubertragen

* Daher keine Herdenimmunitat maoglich

* Dennoch wird Impfpflicht regelmallig gefordert icou 2015, Fop 2017



Die Herde und das Schwarze Schaf
Diphtherie

* Impfung erzeugt , antitoxische Immunitat”

* Daher grundsatzlich keine klassische Herdenimmunitat maéglich

* Dennoch deutlich Rickgang toxigener C. diphtheriae-Stamme nach
Massenimpfungen in Rumanien — ,,unforeseen result of mass

VGCCInGtIOI’I” [Pappenheimer 1984, Saragea 1979]
e Erklarung: kein evolutionarer Vorteil mehr fur toxigene Stamme?



Die Herde und das Schwarze Schaf
Diphtherie

* Offene Fragen:
* Ergebnisse wurden nie reproduziert

* Stabile epidemiologische Situation trotz unzureichender
Bevolkerungsimmunitat in westlichen Landern (auch D (r«i2009))

* Rolle impfunabhangiger soziobkonomischer Faktoren fir diese Stabilitat?!
[Eskola 1998]

* Probleme:
e Zunahme v. C. ulcerans in den meisten westlichen Landern



Die Herde und das Schwarze Schaf

Diphtherie

Diphtheriefélle in Deutschland

Diphtheriefalle in Deutschland pro Jahr
®

2009 2010 2011 2012 2013 2014
2009 2010 20m 2012 2013 2014
®Diphtherie gesamt 4 8 4 9 4 9
BC. ulcerans 2 7 2 6 4 6
in D erworben 2 7 2 6 3 6
WHaut-Diphtherie 3 7 4 9 3 7

Quelle: RKI. Infektionsepidemiologische Jahrblicher meldepflichtiger Erkrankungen 2009 - 2016

[Quellen: RKI - Epidemiologische Jahrbuicher 2009-2015 und Survstat@RKI]
Berlin, Februar 2018 Dr. Steffen Rabe, Miinchen
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Die Herde und das Schwarze Schaf
Diphtherie

* Probleme:

* Unklar, ob Impfimmunitat gegen das Toxin von C. ulcerans schitzt (rxi2015—
Konsequenz fur Herdenimmunitat?

* Erregerreservoir auch Haustiere [rxi20111— Konsequenz fur Herdenimmunitat?



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pertussis

* Impfung schiitzt (maRig und kurz) vor Erkrankung isaxer 2013

* Impfung schitzt kaum vor Besiedlung und Weiterverbreitung iainouse 2015,

Warfel 2014]

 ,Since pertussis spreads so easily, vaccine protection decreases over
time, and acellular pertussis vaccines may not prevent colonization
[...] or spread of the bacteria, we can't rely on herd immunity to

protect people from pertussis.” icoc 2017



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pertussis

* Dies stellt auch die in D empfohlene , Kokon-Strategie” in Frage:

* ,significant programmatic difficulties and unproven effectiveness have led
WHO to conclude that so far, there is inadequate evidence to recommend this
strategy” (wo 2010]

* ,Neonatal immunization, and vaccination of pregnant women and household

contacts (“cocooning”) against pertussis is not recommended by WHO" (wvo
2016]

» gerade die grofSten und aktuellsten Studien finden keinen Hinweis auf deren

Effektivitat [castagnini 2012, Healy 2015, Baxter 2017]



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pertussis

* Dies gilt auch fur die in D empfohlene Pertussisimpfung bei
Jugendlichen und Erwachsenen:

» ,No evidence could be observed of an impact of a booster dose in adolescence
or adulthood on infant disease, hence an adolescent booster is not generally
recommended to control infant disease...” (wHo 2014]



Die Herde und das Schwarze Schaf

Polio

* VVon etwa 13 Millionen Kindern und Jugendlichen in D sind etwa 5,5%,
(also etwa 700.000) nicht gegen Polio geimpft ir«i2017

e Der letzte in D erworbene Fall von Polio 1990

* Der letzte importierte Fall 1992



Die Herde und das Schwarze Schaf

Polio

* In D seit 1998 nur noch IPV

» diese ,[...] schiitzt die Geimpften zuverléssig vor Erkrankung [...]. Mit
IPV geimpfte Personen kénnen sich aber dennoch mit Polio-Viren
infizieren und diese unbemerkt ausscheiden und dadurch

weiterverbreiten.” 2017
e Potentiell wird dadurch der Anteil der unerkannt und unerkrankt
Infizierten erhoht

* Gegenteil einer Herdenimmunitat?



Die Herde und das Schwarze Schaf
HiB

 Die besten Daten zur (Aus-) Wirkung der HiB-Impfung liegen aus
Skandinavien vor:

 vor der Einfihrung der Impfung praktisch alle invasiven Hi HiB [peitola 1984, whittaker
2017]

* Gesamtinzidenz ca. 3,5/100.000/a, < 5. LJ 49/100.000/a

e Letalitat 1 — 3% [peltola 1990]



Die Herde und das Schwarze Schaf
HiB

* HiB-Impfung zeigte rasch hohe direkte und indirekte Effektivitat:

 Effektivitat in der geimpften Altersgruppe etwa 95%

e Deutlicher Rickgang der HiB-Erkrankungen auch in Altersgruppen, die nicht
selber Zielgruppe der Impfung sind (peitola 1999

* Ursache wohl Verminderung der NRR-Besiedlung mit HiB [rakala 1991, Barbour 199,
Jonsdottir 1992]



Die Herde und das Schwarze Schaf
HiB

e 25 Jahre nach EinfiUhrung der HiB-Impfung

* 75% der invasiven Hi-Erkrankungen werden durch ,,Nicht-typisierbare Hi“
(NTHi) ausgelost

» Betroffen vor allem Neugeborene (97% der Hi-Infektionen NTHi) (witthaker 2017]
» Altersbezogene Inzidenz 20/100.000/a

* Durch keine aktuelle Impfstrategie zu schiitzen
* und Menschen nach dem 65. Geburtstag (puig 2014]

* Beides Gruppen mit hoher Komplikationsrate und Letalitat



Die Herde und das Schwarze Schaf
HiB

e 25 Jahre nach EinfiUhrung der HiB-Impfung
e Letalitat EU 6 — 11%, Skandinavien 7 — 25% [ECDC Surveillance Atlas]
* 80% der Todesfalle > 45. LJ, 65% = 65. LJ [coc 2016]

* Gesamtinzidenz invasiver Hi-Erkrankungen steigt seit 20 Jahren kontinuierlich
dN [ECDC Surveillance Atlas]
¢ 1998:0,23/100.000/a
e 2015:0,68/100.000/a
* Schweden 2015: 2,27/100.000/a — fast Vorimpf-Niveau



Die Herde und das Schwarze Schaf
HiB

Haemophilus influenzae-Falle in Deutschland und Europa
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Die Herde und das Schwarze Schaf

Masern

* Impfung schitzt hocheffektiv gegen die Erkrankung:
* Bei Erstimpfung nach (!) dem ersten Geburtstag 95% der Geimpften geschutzt

[Strebel 2018]
 Impfung schiitzt hocheffektiv vor der Ubertragung: klassische

Herdenimmunitat
* H (92-) 95% [pe serres 2000, Wichtig flachendeckend (purrheim 2014)



Die Herde und das Schwarze Schaf

Masern

* Problem: sekundares Impfversagen wto 2017
* Ursache auch fehlender booster durch Wildviruskontakt
» vaccine-modified measles” yshiwada 2001
 atypischer Verlauf — Quarantanemalinahmen unterbleiben oft

* prinzipiell ansteckend (rosen 2011]

e Ausmald der Infektiositat unklar
 Entscheidend fir die Zukunft der Herdenimmunitat

* Untypische/subklinische Verlaufsformen erschweren/ verhindern
Eradikation (seiderbiom 1996]



Die Herde und das Schwarze Schaf
Mumps

* Impfung schitzt sehr unvollstandig vor der Erkrankung

e 75—-89% der Erkrankten waren bei den letzten grof8eren Epidemien
mindestens zweimal geimpft [payan 2008, coc 2010, cbc 2016]

e Herdenimmunitat??



Die Herde und das Schwarze Schaf
Mumps

* Auswirkung der Impfstrategie auf Bevolkerungsimmunitat:

* Vor-Impfara: 90% der Bevolkerung hatten Mumps bis zum 14. Geburtstag
durchlebt [auiniisk 2012]

* Impfara?

* Auswirkungen der Impfstrategie auf Komplikationshaufigkeit
 Hodenentzluindung vor der Pubertat , extremely rare” ineison 2015]
* Hodenentzundung ab Pubertat in bis zu 30% der Falle

* Haupterkrankungsalter derzeit zwischen 15 und 19 Jahren (r«i 2013]



Die Herde und das Schwarze Schaf

Roteln

* Nach nur einer (!) Rotelnimpfung fast alle Geimpften sicher und
anhaltend geschitzt istebel 2011

e Schutz auch vor Ubertragung: klassische Herdenimmunitat

* H unklar, wohl aber > 80%

* Sonst ,,paradoxe” Anstiege des konnatalen Rotelnsyndroms moglich
(verminderte Viruszirkulation, Zunahme empfanglicher Frauen) (anderson 193]



Die Herde und das Schwarze Schaf
Windpocken

» Zwei Impfdosen erreichen Serokonversionsraten von > 99% (sershon 2018in

Vaccines]

 Hinweise auf Herdenimmunitat istreng 2013]
e Auffallend: Streubreite von H 70 bis 94% [Nardone 2007, ECDC 2015]

* Impfung ist derzeit nur in 7 der EU-Staaten empfohlen



Die Herde und das Schwarze Schaf
Windpocken

* Offene Fragen:
* Rechtsverschiebung?
e Zunahme von H. zoster im Erwachsenenalter?

e Studienlage hierzu It. WHO ,widerspriichlich” \wwo 2014)



Die Herde und das Schwarze Schaf
Windpocken

* Mathematische Modellierung des RKI flir D (rki 2016, Horn 2016]

 Uber Laufzeit von 100 Jahren Verdoppelung der Windpocken-Inzidenz bei
Erwachsenen

* Dadurch Erhéhung der VZV-Todesfalle

e Zunahme von H. zoster und damit verbundener Krankenhausaufenthalte und
Todesfalle Uber mehrere Jahrzehnte

* ,soziale Wirkungsentfaltung der Impfung“?

 ,Offentliches Interesse an ihrer Durchftihrung“?? tsengei 2009



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pneumokokken

* Entscheidende Differenzierung zwischen
* Klinisch relevanten und
* Surrogatendpunkten

bei der Beurteilung einer Impfstrategie

* Von den 90 Pneumokokken-Serotypen sind in den Impfstoffen der
,Zweiten Generation” 10 bzw. 13 enthalten



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pneumokokken

* Deutliche Reduktion der im Impfstoff enthaltenen Serotypen als
Krankheitserreger (Surrogatparameter)

* Mit Herdeneffekt (100 2014]
* Deutliches replacement-Phanomen von Anfang an

* betrifft Impfstoffe der ersten und der zweiten Generation

» ,The story of Sysiphus” |Ladhani 2015



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pneumokokken

e Reduktion klinisch relevanter Endpunkte:
* nicht nachweisbar (Sterblichkeit, Meningitis) [olarte 2015]

e oder Effektivitat < 10% (Pneumonie, Mittelohrentziindung) (ewaid 2016 - Metaanalyse]



Die Herde und das Schwarze Schaf

Pneumokokken

* Die grofSten, aktuellsten Studien finden
* einen deutlichen, serotypenbezogenen (!) Herdeneffekt

* Inkonsistente Effekte auf die Gesamthaufigkeit Invasiver
Pneumokokkenerkrankungen (IPD) (zunachst leichte Zunahme, dann maRige
Abnahme, dann keine weitere Veranderung Gber mehrere Jahre) (regev-vochay 2017]



Die Herde und das Schwarze Schaf
Meningokokken C

* Widerspruchliche (unverstandene?) epidemiologische Situation:
* Ronur1,3—H 25%
* Durchimpfungsraten bei Einschulung 90% (rki 2017]

» kein ausgeprigter Herdeneffekt”

* "Insgesamt sprechen diese Ergebnisse weiterhin vor allem fiir einen direkten
Schutzeffekt der Impfung in den Altersgruppen mit hohen MenC-Impfquoten,

aber noch nicht fiir einen ausgeprdgten Herdenschutz." rxi2016) — 10 Jahre nach
EinflUhrung der Impfempfehlung



Die Herde und das Schwarze Schaf
Meningokokken C

* Epidemiologie der Meningokokken ohnehin unverstanden:
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Meningokokken C
Invasive Meningokokken-Erkrankungen in Westeuropa
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Die Herde und das Schwarze Schaf
Meningokokken C

Invasive Meningokokken-Erkrankungen in D nach Serotypen
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Die Herde und das Schwarze Schaf

Meningokokken C
Meningokokken-Serotypen in der EU
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Die Herde und das Schwarze Schaf

Résumée

* Nimmt man die STIKO-Empfehlung als Mal3stab

* sind in D mehrere Hunderttausend Kinder nicht nach diesem Mal3stab
geimpft (etwa 100.000 Kinder sind ganzlich ungeimpft)

* sind in Europa 90% der Kinder nicht nach diesem Malsstab geimpft, sondern

in den meisten Fallen spater und/oder seltener und/oder gegen weniger
Erkrankungen



Die Herde und das Schwarze Schaf

Résumée

* Dies stellt die Interpretation der STIKO-Empfehlung als

* Maldstab ,richtig oder falsch” geimpft
e _Medizinischer Standard”
* Grundlage einer moralischen oder juristischen Impfpflicht

In Frage

* Anders als bei zahllosen anderen medizinischen Vorgehensweisen
gibt es beim Impfen im Détail keinen international akzeptierten
,medizinischen Standard”.



Die Herde und das Schwarze Schaf

Résumée

* Eine durch Impfungen vermittelte ,,Herdenimmunitat”
* ist aktuell zwar das klassische Argument fiir eine moralische oder juristische
Impfpflicht
* ist aber klinisch und epidemiologisch relevant nur bei sehr (!) wenigen
Impfungen anzunehmen

* ist keineswegs gleichbedeutend mit der Herdenimmunitat durch
durchgemachte Erkrankungen

* ist trotz hoher Durchimpfungsraten als alleiniger Grund nicht ausreichend,
das gesunde Uberleben der zahlreichen Ungeimpften oder die stabile
epidemiologische Situation in Westeuropa zu erklaren



Die Herde und das Schwarze Schaf

Résumée

* Eine durch Impfungen vermittelte ,,Herdenimmunitat”

e kann fur die Bevolkerungsimmunitat und Epidemiologie einzelner
Erkrankungen auch negative Effekte haben, wie bei
* Mumps (Rechtsverschiebung mit erhohtem Komplikationsrisiko)
* HiB (Serotypenverschiebung mit Zunahme der Letalitat)

* Pneumokokken (Serotypenverschiebung ohne substantielle Reduktion der
Krankheitslast)

* Windpocken (auch langfristige Zunahme von H. zoster und Todesfallen)
gezeigt werden konnte



Die Herde und das Schwarze Schaf

Résumée

e Zusammengefasst ist angesichts

 der Diversitat und teilweisen Widerspriichlichkeit allein schon der
europaischen Impfempfehlungen,

» der ungeklarten und teilweise zentralen Fragen zu den (Aus-) Wirkungen der
empfohlenen Impfungen und Impfprogramme,

* der mit dem Impfen wie mit jeder anderen medizinischen Malinahme
zweifellos auch verbundenen Risiken
eine kluge, individuelle Impfentscheidung der einzig sinnvoll
scheinende, eben der mittlere Weg, das ,,choosing wisely” der

Pravention.



Die Herde und das Schwarze Schaf

Résumée

,Man mufs die Dinge so einfach wie méglich machen.

Aber nicht einfacher.”

Albert Einstein (1879 — 1955)

Physiker
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