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Efficacy & Effectiveness

o Efficacy
(Wirksamkeit)  Effectiveness
— Ist der Impfstoff — Hilft der Impfstoff in der
wirksam Bevolkerung
— Randomised double- — Wirksamkeit des
blind, placebo Impfstoffes in der
controlled studies Routine

— Case control, secondary
attack rate, cohort
studies

— Efficacy + herd effects



Efficacy & Effectiveness

= efficacy (placebo
+ s controled, double

blinded)
.l

Exposure of unvaccinated will
decrease = effectiveness



HERD IMMUNITY

Roételn |
Mumps | |
Diphtherie | |
Windpocken _ 113
Keuchhusten 17.0
Masern 15.6
Polio | | 4.3
Pocken _ | | | 5.2
70 75 80 85 90 95

Durchimpfungsrate %

Wolfgang Maurer Univ.Klinik f.Kinder- u.Jugendheilkunde Wien



Effekte der Herdenimmunitat

geschutzt sind auch

— Nicht erfolgreich impfbare
e primare Impfversager*
— Non-seroconverter (Hep B !)

o ,Sekundare Impfversager”
— St. post Chemotherapie, Transplantierte

— Noch nicht Geimpfte

* Fruhgeborene
— Z.B. im 1.L}, wenn Masern nicht mehr zirkuliert
» Vorimpfara: 6% Masernfélle, ca 33% Todesfalle im 1.L]

* Termingeborene

— maternale AK Kein Schutz vor Maserninfektion, nur Schutz vor
Symptomen

— Kinder von ,vergesslichen/uninformierten” Eltern
— Kinder von Impfgegnern , Trittbrettfahrer*



Medline 11.3.2007

e Vaccination preterm neonates
— 78 Treffer
— 7 aus 2006

e Immunization neonatal preterm
— 144 Treffer



Principles of innate and adaptive

Immunity
« Angeborene Immunitat « Adaptive Immunitat
— Makrophagen, Neutrophile — Pathogen in dentritischer
— Unspezifische Abwehr Zelle
— Kritische Rolle bis adaptive * Ag Prasentation
Immunitat aktiv 4-7 Tage — T-cell Response
— Mannose binding lectin — B- Zellen
« 5% MBL def. — AntikOrper
— Complement — Memory

« Aktivierung dauert 4-6
Tage



OA Bodamer,G Mitterer, W Maurer, A Pollak, MW Mueller, WM Schmidt.

Evidence for an association between mannose-binding lectin 2 (MBL2) gene
polymorphisms and preterm birth" Genetics in Medicine 2006; 8 (8):518-24

Human mannose-binding lectin, encoded by the MBL2 gene, is an important
component of innate immunity and an important regulator of inflammatory processes.

MBL2 gene polymorphisms are associated with an increased risk of neonatal
infections and some data suggest a relation between the maternal MBL2 genotype
and the risk of premature delivery.

Methods: A microarray-based on-chip PCR method was used to simultaneously
detect five common MBL2 polymorphisms (codon 52, 54, 57; promoter -550, -221) in
204 DNA samples isolated from archival blood cards. MBL2 genotypes of infants born
before the 36th week of pregnancy (N = 102) were compared to a control group of
infants born at term after the 37th week (N = 102).

4. Results:
1. codon 52 polymorphism pre-term group 10.8% term group 4.9%, P = 0.04,
2. codon 54 polymorphism was pre-term group 11.3% term group 11.8%).

3. carriers of genotypes (O/O) likely conferring deficient MBL plasma levels were more common
in the group of premature birth (9.8% versus 2.9%, P = 0.05),
Conclusion:

5. Our data add to the knowledge about genetic predisposition to prematurity and
suggest that the fetal MBL2 genotype might be an additional genetic factor
contributing to the risk of premature delivery



Entwicklung Immunsystem

12 Gestationswoche

— Antigenprasentierende Zellen
« Makrophagen, dendritische Zellen, B Zellen ausgereift

< 34 Gestationswoche
— Niedrigerer Anteil T-Zellen
— Ab 2 Trimester Zunahme zirkulierender T Zellen.

Frihgeborenen habe eingeschrankte Lymphozyten
funktion

— IL2 Synthese vermindert.
Kein Hinweis auf gestorte T/B Zell Interaktion

Humorale Immunsystem ab 2.Trimenon ausdifferenziert
— Ab 11 SSW Immunglobulinsynthese



Schwangerschatft-
Immunologisches Problem

 In utero optimale Ernahrung und Schutz

— Kontakt Uterusgewebe- Fetus
e Potentielles Ziel fur mutterliche Immunabwehr

* 50% fetaler Gene in Plazenta und Fetus vom Vater
— ,semi-allograft"
» Immunsuppressiver Status wahrend SS
» temporary-self*

— Fetus Antigenexposition
e SSW 13-20 bereits IgM +IgA
* |gG Ende 3.Trimenons

Lit: Trowsdale J, Betz AG. Mother's little helpers:mechanism of maternal-fetal tolerance Nature Immunology 2006; 7(3):241-6



Impfungen bel Friuhgeborenen

Impfungen der Frau praekonzeptionell, um
Frahgeburtlichkeit zu reduzieren

— Influenza, Varizellen, HPV, Pertussis(?)
Impfung des Fruhgeborenen Kindes
—Wann ?

Impfung des Vaters / der Umgebung
— Impfungen von Geschwistern bei Nachsorge
— Cocoon Strategy

Impfung des Gesundheitspersonals



Ost. Impfplan seit 2000

Finasalan-& .
uf.!-j‘_;;.:*"_fl_"".'i' ;

Impfungen. |
Im KH

Missed Opportunities for
Immunization:
Immunize at Every Opportunity

Laut Empfenlung der WHO soll jeder i
Arztkontakt dazu genutzt werden, den e @
|mpfschutz zu Uberprifen und wo

notwendig I mpfungen nach zu holen

WORLD HEALTH ORGANIZATION



Guidelines for Maternal and Neonatal Immunization
in Clinical Trials and Other Studies

H Spiegel (Team Leader) et al
Empfehlungen zur Planung klinischer Impf-Studien
Draft



Pregnancy- Influenza Vaccination is
an essential element of prenatal care

« 2003 influenza epidemic numerous hospitalization for
cardiopulmonary complications and some death

among young children

« Am College of Obstetricians & CDC recommend

» Influenza vaccination for women who will be pregnant during
INF season

e |.m. inactivated vaccine may be used in all trimesters

* Immunizing pregnant women protects their infants

 Antivirals should not be used as a substitute for vaccination

Source: Influenza Vaccination and Treatment during Pregnancy Ostetrics& Gynecology
Nov 2004; 104:1125-6



INF- Impfung In der
Schwangerschaft

In USA empfohlen wahrend der gesamten
Schwangerschatft

In O 2/3 Trimenon

Influenza Infektion kein Risiko ftr Frihgeburt

— Frauen mit Asthma wahrend Influnza Saison hohe
Hospitalisierungsrate 59.7/1000

— Hartert TV Am J Obstet Gynecol. 2003 Dec;189(6):1705-12.

Schwangere 35 SSW Notsektio Kind gesund
— Mutter Exitus 2 Wo nach Symptomen Toxic shock Syndrom

— Geringer E Virusepidemiologische Information 2005;11:3-4

Besser: Bereits bel Kinderwunsch (beide) impfen



Serologic evidence of prenatal influenza in
the etiology of schizophrenia

* Objective: to examine if prenatal influenza
Increases the risk of schizophrenia

e Design: Nested case-control study of a birth
cohort 1959-66, frozen sera

« Participants 64 pts with schizophrenia spectrum
disorders. 125 controls

* Risk of schizophrenia 7-fold during 1.trimester

(no increased risk 2nd and 3rd trimester)
Brown AS et al Arch Gen Psychiatry 2004;61:774-80



Preterm Delivery After Surgical Treatment for
Cervical Intraepithelial Neoplasia

* Retrospective cohort study 25,827 women
— Conisation after CIN 1986-2003
— 8,210 singleton birth 1987-2004

e Risk increased

— Case women 8.8% preterm delivery, controls 4.6%

— Risk highest
» for extremely preterm delivery RR 2.10 (1.4-2.99)
* Very preterm delivery RR 2.86 (2.22-3.70)

— Perinatal mortality RR 1.74 (1.3-2.32)
Obstetrics&Gynecology 2007;109:309-313



WWW.Immunize.org



Impfungen bel Friuhgeborenen

Impfungen der Frau praekonzeptionell, um
Frihgeburtlichkeit zu reduzieren

— Influenza, Varizellen, HPV, Pertussis(?)
Impfung des Fruhgeborenen Kindes

—Wann ?

Impfung des Vaters / der Umgebung

— Impfungen von Geschwistern bei Nachsorge
— Cocoon Strategy

Impfung des Gesundheitspersonals



Impfzeitpunkt- Impfplan
Irrtimlicherweise als Kl angesehene Umstande

e Fruhgeburtlichkelt

— Frihgeborene sollen unabhangig von ihrem
Geburtsgewicht entsprechend dem
empfohlenen Impfalter geimpft werden.

— Bel extremer Fruhgeburtlichkeit wird
empfohlen, die betreuende
Neonatalogieabteilung zu kontaktieren



Sauglingssterblichkeit

* 4 Mio Sauglinge sterben jahrlich
— Viele davon an impfpraventablen Infektionen
— Rota, Masern

* Preterm and low birth weight
— Erhohtes Risiko
— Erhohter Schweregrad der Infektion

Bonhoeffer J, Siegrist CA, Heath PT Immunisation of premature infants Arch Dis Child 2006;91:929-35



Preterm infants

e Risk Increased
— Pertussis

— Invasive pneumococcal infections
e up to 11% of neonatal sepsis
* Preterm and low birth weight increased risk

— Influenza Infections

* |g G can be produced in utero

— Qualitative/quantitative response is diff to adults
* Poor response to polysaccharides

Bonhoeffer J, Siegrist CA, Heath PT Immunisation of premature infants Arch Dis Child 2006;91:929-35



Immunisation schedule

e Preterm

— Fast protection necessary at age 2,3,4 mo

* No benefit for delayed immunisation
— Slack MH et al Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Jan;89(1):F57-60

— Boost necessary 2nd yr of life
 UK- HIB 2,3,4 no boost- increase of invasive HIB

— Inhibition by maternal AB
 Maternal AB bind to Ag epitopes no access of infant B cells
(epitope masking)
 Measles, varicella, influenza, HIB, TBE (!)
— T-cell response & immune memory unaffected by
maternal AB

Bonhoeffer J, Siegrist CA, Heath PT Immunisation of premature infants Arch Dis Child 2006;91:929-35



Vaccine Safety Assessment

* Problem, da Fruhgeburtlichkeit per se mit adverse
events assoziiert ist

o AEFI (adverse events following immunisation)
— Ereignis nicht unbedingt Ursachlichkeit

— AEFI, nicht vorhersehbar durch Gebgewicht,
Gestationsalter, Impfalter

Apnoe DTwP > DTaP,

Bradycardie

Sattigungsabfalle

AEFIs keinen negativen Einfluss auf klin Verlauf



Vaccine Safety Assessment

——> Sinnvoll alle stationaren Patienten zu
monitieren bel 1.Impfung, Beobachtung fur 48 h

e wenn klin stabil und vor 60 d Entlassung kein
Monitor

 Wenn bel 1.Impfung cardiorespiratorisches
Ereignis
— Wiederholungsrisiko gering bei 2.Impfung

— Da wenig Evidence, monitieren erwagen bei
2.Impfung, wenn cardiorepiratorische Probleme bei

1.Impfung



Allgemeiner Impfkalender flur Sauglinge und
Kleinkinder 2007

Ab 3, 4. 5, 6. 7. 2
Lebensja
7.Woche Monat Monat Monat Monat Monat hr
Rotavirus _
2 bzw. 3 x RTV-Impfstoff (Schluckimpfung)
Diphtherie (DIP)
Tetanus (TET)
Pertussis (PEA) 1. 2. 3. 4.
Poliomyelitis (IPV) 6-fach 6-fach 6-fach 6-fach
Haemophilus infl. B Impfung Impfung Impfung Impfung
(HIB)
Hepatitis B (HBV)
Konjugierte
Mehrfachimpfung 1. 2. 3. 4.
gegen PNC- PNC- PNC- PNC-
Pneumokokken Impfung Impfung Impfung Impfung
(PNC)
Masern oy
Mumps (MMR) MMR
Roteln Download vwww.bmagf.gv.at Impfung




Rotaviruses : Classification
Reflects High Diversity

[/ Serogroups: A,B,C,D,E,F,G
based on VP6

A,B,C in both humans and animals

D,E,F,G only in animals to date VP4 @ @
(P serotype) — quititey

Subgroups | 11, I1+1l, non I, non Il .

Serotypes based on -
VP7 (glycoprotein) — G- (G serotype)
specificity

VP4 (protease sensitive) — P-
specificity

Genotype (P) based on the
genotype of VP4

Desselberger U. In: Rotaviruses methods and protocols.; 2000



Epidemiologie
Globale Unterschiede (1)

Verteilung von Krankheitserregern, die endemische/epidemische
Gastoenteritiden sowie Erbrechen und Durchfall bei Kindern

verursachen
rlochentwickelie Lander Niedrigentwickelie Lander

Aus Kapikian AZ, Chanock RM. Rotaviruses. In: Fields Virology 3rd ed. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven; 1996:1659.



Rotavirusepidemiologie O
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Infection Is Unavoidable in Childhood

Virtually all children will be infected by rotavirus at least once by the age of 2-312 32
Some more than once by the age of 52
Up to 5 infections

Cumulative Probability of Rotavirus Infection in the First 2 Years of Life 2a
(Mexico, N= 200 children born in 1987-88)

100

1st infection (96%)
90 -

80 -
70

| 2nd infection (69%)
60 _ ,_,_/_/r;
50

Probability of Rotavirus Infection (%)

40 - 3rd infection (42%)
30 -

. 4th infection (22%)
10 5th infection (13%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

1) Clark et al, in Vaccines, 2004
2) Velazquez et al, New Engl J Med, 1996
3) Clark HF, Offit PA, Pediatr Ann



 Therapie
» Behandlung von Durchfall
und Erbrechen

* Orale Rehydrierungstherapie

e Praventive Malhahmen
e Stillen

* Regelmaldige Desinfektion
der Umgebung des Kindes

 Regelmaliges Handewaschen
« Strenge Hygienemalinahmen im Spit
* Impfung Rotateq 3x, Rotarix 2x

— Stationar Rotateq geringere Viramie im Stuhl

— Cave: Schluckvolumen 0.3ml/kg KG —fraktioniert impfen

Kapikian A und Chanock R. Rotaviruses. In: Fields B et al., eds. Fields Virology, 3 ed; 1996: p. 1657-1708



ROTARIX®

" Rota presentation - Monodose lyo version
o Attenuierter, humaner G o
RV-Lebendimpfstoff (Stamm 8 |

— RIX4414

e Monovalent, G1[P8]°
e Breite Kreuzimmunitat?:3

e Schluckimpfung

e 2 Dosen ab 6. Lebenswoche: Min.-Abstand 4
Wochen

e Lagerung bei +2 bis +8 °C

2 Offit, Sem Pediatr Infect Dis 2002 13 190-195;



RotaTeqg®- Produktprofil &=

B Attenuierte, pentavalente Lebendvakzine

— 5 human-bovine Reassortanten
(G1, G2, G3, G4, Pla)

— In gepufferter Losung
B Oralimpfstoft, flissig, gebrauchsfertig

B Impfschema
— 3 Dosen, Beginn: 6.Woche, dann 1-2 Monate Intervall

B Gleichzeitige Verabreichung mit Routinekinderimpfungen
maoglich



Rotavirusimpfung

2 Hersteller

Impfserie verhindert 85% aller schweren
Rotavirus Gl

70% alle Rotavirus Gl

Derzeit ohne Impfung
— 3.800 Kinder stationadre Aufnahme/Jhr
— 17.000 KH Tage/Jhr

Nachteil Preis | Problem Zwelklassenmedizin



Rotaviruses are Highly Infectious

Highly infectious
Infectious dose as low as~ 1 PFU* in animal
— model (piglet)1a4b
Shedding >101%articles/mL feces'a (PFU/mI)
Duration of shedding ~8-10 days,
— even in asymptomatic infection sometimes
— extended in severe primary RV infection?¢

Highly resistant, they can survive for weeksl1a:3

In contaminated water
On hands
On hard surfaces

*minimal infective dose of porcine rotavirus for specific-pathogen-free piglets 2

[1] Kapikian AZ et al. Dev Biol Stand 1983

[2] Ward RL et al. J Infect Dis 1986

[3] Bishop RF. Arch Virol 1996

[4] Richardson S et al. Lancet 1998

[5] Ansari SA. Review of Infectious Diseases 1991

[6] Graham DY,Dufour GR, Estes MK, Arch Virol,1987.
[7]Kapikian AZ et al. In: Virology in Fields, 2001



Infanrix Hexa bel Frihgeborenen-

HIB AntikOrper

« N=186 (94 preterm, 92 term)

— Impfschema at 2,4,6 ,18-20 mo,
« Mean age 1st vacc 8.6 wks

HIB - AK HIB - AK
=0.15 pg/mi =1 pg/ml
7mo pre |92.5 76.3
term |97.8 86.5
prebooster pre |76.2 10.7
term |83.6 28.4
postbooster |pre | 100 100
term | 100 98.5

Omenaca F et al Pediatrics 119; 2007:179-185



Infanrix Hexa bel Frihgeborenen-
HIB AntikOrper

* Anti-PRP Seroprotection rates mo 7

Wk of HIB - AK HIB - AK
gestation =0.15 pg/ml =1 pg/ml
34-36, n=28

96.4% 89.3%

31-33, n=24 95.8% 83.3%

28-30, n=21 95.2% 66.7%
24-27,n=20 80.0% 60.0%

Omenaca F et al Pediatrics 119; 2007:179-185



Safety of DTaP-IPV-HIB-HBYV hexavalent
vaccine in very premature infants

e Hexavalent immunization not associated

— with cardiac electric activity and cerebral
blood flow in stable/unstable very premature
iInfants

« BUT In premature babies with chronic
disease
— Apnoe, bradycardie, desaturation

> immunize all babies and monitor at 8

wks before discharge
Faldella G et al Vaccine 2007;25:1036-42



Mortalitatsrisiko

e Sauglinge Keuchhusten

— 1:100 bis 1:200
« Siegrist CA et al Schw.Arztezeitung 2005;56(9):539-552

— 5% SIDS Falle sind unerkannte Keuchhustenfalle
* Heininger U et alPediatrics. 2004 Jul;114(1):€9-15
o Sauglinge HIB Infektionen

— Ungarn 1999 Einfuhrung der HIB Impfung
signifikanter Rickgang der SIDS Rate
e Toro K FEMS Imm Med Microbiol 2004;42:119-124

——> Forderung breite Diagnostik bei SIDS + Impfanamnese



SIDS Falle in Osterreich
1987 - 2005

a1 HI B HBV HEXAVAC

/ 145___ i
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1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005

SIDS hexavalent vaccines update:
Lit: W.Maurer Death following hexavalent vaccination. Vaccine 2005;23:5461-3




Prevenar bel Frihgeborenen

e < 38 wo erhohtes invasives Pneumokokken
Infektionsrisiko

« Schema 2, 3, 4 Mo (UK-Schema 2003)
— Gleichzeitig DTwP-HIB, MenC, OPV

— 68 Preterm, 69 Term, 18t Impfung 8.7 wo
* Geburtsgewicht median 12599 bzw 3580 g
o Gestationsalter 30 Wo bzw 39 Wo

— 88% preterm und 95% term Babies
« AK =0.2 pg/mli,

 gleich gute Auffrischung mit Pneumo 23 im 2 Lj
Ruggeberg JU Vaccine 2007;25:264-71



Konjugierte Impfstoffe- warum?

« Warum?
— Polysaccharide sind schlecht Immunogen
— Kein/reduzierter Schutz
— In ersten 2 L]

— Aber invasive Infektionen frequent
* Inden ersten 2 Lj

* Inzidenz rtcklaufig mit dem Alter ( = 5 Jhr)
— Invasive Haemophilus influenza b Infektionen
— Invasive Meningococcal Infektionen (MenC)
— Invasive Streptococcus pneumoniae Infektionen



FIGURE 1. Rates of invasive pneumococcal disease by age group — United States, 1998
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Source: CDC, Active Bacterial Core Surveillance {ABECs)/Emerging Infectious Program (EIF}
Network, 2000. Available at <http://'www .cdc.gov/ncidod/dbmd/abcs/survreports/

spneuds.pdf=. Accessed August 22, 2000,



Impact of the use of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine
on disease epidemiology in children and adults.

8. Black et al. 7 Vaccine 2452 {20060) 52/79-52/80)

120 —
A <lyo
E 100 A = Zye
F i ™ <
S Waccine Serotypes # y T
=3 - > <8 yo
=
E L1
s
E 4
=
o
§ 20
. Mog-Yacoine & ﬂ-m-l;-ﬁ'l:u-ﬁl.rl 'E-l-l'ﬂ.l;p;l.

Li T
20961097 209710808 2098-109% 20951000 Z4O00-1001 2001-1002 2002-1003
Year

Impfpolitik mit Ratio - USA



FIGURE 1. Rate* of vaccine-type (VT) invasive pneumococcal
disease (IPD) before and after introduction of pneumococcal
conjugate vaccine (PCV7), by age group and year — Active
Bacterial Core surveillance, United States, 1998-2003
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> Per 100,000 population.
For each age group, the decrease in VT IPD rate for 2003 compared wit

the 1998—1999 baseline is statistically significant (p<0.05).

MMWR 54(36);893-97 16.9.2005



FIGURE 2. Estimated number of cases of vaccine-type (VT) invasive
phneumococcal disease (IPD) prevented by direct* and indirectt
effects of pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) — Active
Bacterial Core surveillance, United States, 2003
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MMWR 54(36);893-97 16.9.2005 \_




Impfungen bel Friuhgeborenen

Impfungen der Frau praekonzeptionell, um
Frihgeburtlichkeit zu reduzieren

— Influenza, Varizellen, HPV, Pertussis(?)
Impfung des Fruhgeborenen Kindes
—Wann ?

Impfung des Vaters / der Umgebung
— Impfungen von Geschwistern bel Nachsorge
— Cocoon Strategy

Impfung des Gesundheitspersonals



Cocoon Strategy








































































