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Impfschema DTPa-IPV-Hib-HBV

BISHER: 3+1 Schema
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Friher Schutz, Impfbeginn 2 Mte.
Guter Schutz nach > 2 Dosen

Hohe Antikorpertiter nach 3 Dosen
-> spaterer Booster im 2. LJ



Impfschemata Europa

c Vaccine Scheduler

e

(O
Netherlands 2,3,4,11
United Kingdom 2,3,4,(12),36
Germany 2,3,4,12 Austria 2,4,11
Belgium 2,3,4,15 France 2,411
Bulgaria 2,3,4,16 Romania 2411
Hungary 2,3,4,18 i
Luxembourg 2,3,4,13 Spain Lol
N
:3+1 Schema| 2+1 Schema
Cyprus
G\;zece 24618 Denmark 3,5,12
Ireland 2,4,6,(13),48 Finland 3,5,12
Liechtenstein 2,4,6,15 Iceland 3,5,12
Lithuania 2,4,6,18 Norway 3,5,12
Poland 2,4,6,16 SrvedlErn 3512
Portugal 2,4,6,18 T
Slovenia 3,4,6,12

Estonia

3,4,6,24



l l ° l Annual epidemioclogical report for 2017 URVEILLAN

Figure 6. Notification rate of confirmed invasive Haemophilus influenzae cases per 100 000
population, by serotype and year, EU/EEA, 2013-2017
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Other’ refers to all cases reported as serotype a, ¢, d or ‘non-b’.

Source: Country reports from Austria, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Germany, Greece, Hungary,
Ireland, Italy, the Netherlands, Norway, Poland, Portugal, Slovakia, Slovenia, Spain, and the United Kingdom. Anita Niederer-Loher



Tabelle 3
Melderate von invasiven Hib-Fallen in europaischen Landern mit einem 341 oder 241-Impfschema

(Jahresdurchschnitt 2012-2016; Analysierter Datensatz aus [20]).

Schema Melderate von invasiven Hib-Erkrankungen (Falle / 100000 Einwohner)

<1 Jihrige 1-4 Jahrige

K23 Deutschiand 0,082 0,072

1 Dosis weniger!
KEIN epidemiologischer Nachteil

2
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Country/ Single dose wo doses Full primary schedule
Vaccine
Australia’ VE hospitalization: VE hospitalization: VE hospitalization:
ap 55% (95%CI: 43-65%) 83% (95%CI: 70-90%) | 85% (95%C): 75-91%)
Etdandu VE against infant VE against infant VE against infant pertussis disease:
aP or wP pertussis disease: 62% | pertussis disease: 95% (95%C1: 86-99%)
(95%Cl: 53-69%) 85% (95%CI: 77-91%)
France’ VE against infant VE against infant VE after 4 doses against infant pertussis

pertussis disease: 58%’ | pertussis disease: disease: 84%- 100%

USA
DTwP/DTapP”

| 40% after 2-4 years.
VE against pertussis VE in ages 6-23mo
disease in ages 6- AgaInst ussis
23mo: 50 ;,“ dbease:p:glx WHO SAGE pertussis working group

Report 2014

(95% CI: -71.1-86.3) 95% CI: 41.3-93.2)




Hepatitis B- Impfung
Hexavalent im Sauglingsalter
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% progression to chronicity

Risiko chronische Hepatitis B
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Akute Falle

. Hepatitis B in der Schweiz
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1998: Einfihrung Impfempfehlung fir Jugendliche
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Melderate (pro 100 000 Einwohner)

v

04 514 1519 2024 2534 3544 4554 55-64 65 und melv

«->=1985-1989 ~o=1990-1993 ~o=1994-1997C “*-1998-2001 ~*=2002-2005 v 2006-2009 ~o=2010-2013 =e=2014-2017

BAG Bulletin 35, 27.8.2018 Anita Niederer-Loher
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www.who.int/hepatitis/en/
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Coverage (%)

- South-East Asia
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http://www.who.int/hepatitis/en/

Sauglingsimpfschema .

NEU im Impfplan 2019

DTPa-IPV-Hib (HBV) DTPa-IPV-Hib-HBV
2,4 ,6,15-24 Mte. (3+1 Schema) 2,4 ,12 Monaten (2+1 Schema)

MMR
12, 15-24 Monate

PCV13
Erganzende Impfempfehlung
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‘Measles is more contagious '~ ,
than you think Zwangsschulfrei wegen
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Jahrliche Fallmeldungen und Inzidenzen der letzten 10 Jahre und aktuelles Jahr bis Woche 31/2019

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Fallmeldungen

1112 64 678 65 176 22 36 65 104 48 208

® e ¢ grows
® o° @
(8] 5 A climate of doubt about vaccine safety is putting lives at risk,
@ [©) & 9 experts warn
o ]
o
6 people . .

Anita Niederer-Loher



Measles affects all age groups

Age distribution of cases in February
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at the highest risk of measles and its

‘. Unvaccinated young children are
complications, which can be fatal.

Having measles later in life can also be very
serious. Most EU/EEA cases are in teenagers
and adults.

~ Countries affected in February

1082 cases were reported by 24 countries
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Table. Complications of Measles™'*-*?

Complication Approximate Rate per No. of Cases
Diarrhea AT

Otitis media S

Pneumonia /20

Seizures (febr SSPE-Risiko

Death - 1:1367 bei Infektion < 5y

Primary meas - 1:607 bei Infektion <1y

Acute postinf
Subacute sclerosing panencephalitis 4-11/100000

Bester J, JAMA Pediatrics, 2016 / Wendorf K et al., CID, 2017 Anita Niederer-Loher



2 Dosen mit 2 Jahren

B 95-100 %
19094 %
] 85-89%
B 80-84 %

2 Dosen mit 16 Jahren

Latest available data by canton: 2015-2017 (BS and ZH: 2014)

Source: Epidemiology, Biostatistics and Prevention Institute, Zurich/ . 95-100 %
] 90-94%
] 85-89%
W 8084 %

Latest available data by canton: 2015-2017 (ZH: 2014) . el
Source: Epidemiology, Biostatistics and Prevention Institute, Zurich/FOPH Anita Niederer-Lober



Sauglingsimpfschema ‘ .
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N
DTPa-IPV-Hib (HB) DTPa-IPV-Hib-HBV
2,4,6,15-24 Mte. (3+1 Schema) 2,4 ,12 Monaten (2+1 Schema)
MMR MMR
12, 15-24 Monate 9, 12(13) Monate
PCV13

Erganzende Impfempfehlung



3 Invasive Pneumokokkenerkrankungen
2013-2017
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BAG Bulletin 03/2019 - o=« . Total Anita Niederer-Loher



Aker” o Polio 7 Hb HBV* Pneumo- L L2l vav Infu. Meringo- HPY Merpes

Basisimpfungen
Unerlasslich fur dielindividuglle UND fir die offentliche Gesundheit -

s Erganzende Impfungen

Individuelle Gesundheit im Vordergrund

& Jabre » . Y

www.infovac.ch Anita Niederer-Loher



Sauglingsimpfschema v

DTPa-IPV-Hib (HB)
2,4 ,6,15-24 Mte. (3+1 Schema)

MMR
12, 15-24 Monate

PCV13
Erganzende Impfempfehlung

3
N

DTPa-IPV-Hib-HB
2,4 ,12 Monaten (2+1 Schema)

MMR
9, 12(13) Monate

PCV13
Basisimpfempfehlung



Neues Sauglingsimpfschema
Vorteile und Nachteile

PRO

Weniger Impf-Dosen ohne
vermehrtes Risiko

Kein epidemiologisches Risiko trotz
etwas weniger hohen Ak-Werten

Anpassung der Impfempfehlung an
aktuelle Epidemiologie

WHO-Ziel fur Hepatitis B Schutz
anstreben

Kosten-Neutralitat bzw.
Kostenreduktion

CON

3 Impfdosen mit 12 Monaten
(DTPa-IPV-Hib-HBV + MMR + PCV13)

Etwas tiefere Antikorperwerte (Hib

und Pertussis) vor der 3. Dosis als
mit 3+1 Schema







Ausnahmezustand fur Mutter und Kind =

Schwangere sind anfalliger fur viele Infektionen
Listerien, Malaria, etc.

Infektionen bei Schwangeren verlaufen oft schwerer

(zellulare Immunantwort reduziert)
Influenza, Masern, Varizellen, etc.

Immunitat der Schwangeren = Nestschutz fur das Neugeborene

Infektionen bei Neugeborenen ohne Nestschutz -> oft schwerer
Varizellen, Pertussis, Influenza, etc.



A

Neutralizing
antibody present
in mother

Circulating
antibody

Adapted from Zinkernagel, NEJM, 2001

Impfung in der Schwangerschaft

Decreasing attenuation of
early-childhood infections

Intestinal Chitd!

antibody ild's own

in child antibody
Late
weaning
Vaccination Child’s own
Early antibody
weaning
No vaccination
/ / / /
/I 7/ 1 /7 / 1
1Yr 4Yr 15Yr
|

Anita Niederer-Loher



Proof of concept: Neonataler Tetanus
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43 Countries eliminated MINT between 2000 & June 2017

*(16 regions out of 17 in Philippines and Punjab province of Pakistan) leaving 16 countries yet to eliminate MNT

B ot eleminated
Source: WHO/UNICEF  Database 1ed from 2000- ) 7 _
Date of side - MJUV 2017 - mw“ . - 201 ﬁmnhw 75 TR SREETET.ONE LBEC 7 TG TG 55 NCT MU T eCremor o ey 3)
WMap production: immunization Vaccines and D ebminated before 2000 e e e e A (
Buolbgicals, (VB), Worikd Heath Organizaton - Not sble :u":i“wmwwuva;mm-Qﬂ&vm WHO



! Pertussis-Impfempfehlung 4

¥ in JEDER Schwangerschaft ——

Jeder schwangeren Frau wird zum Schutz ihres Kindes in den
ersten Lebensmonaten eine Dosis dTpa, vorzugsweise im
2. Trimester (13.—26. SSW) empfohlen (Nachholimpfung

moglichst im 3. Trimester, so frith wie moglich).
Eine Pertussisimpfung (dTpa) ist in JEDER Schwangerschaft
empfohlen, unabhangig vom Zeitpunkt der letzten
Pertussisimpfung oder Pertussiserkrankung.



PERTUSSIS = Kinderkrankheit?

Prevaccination Era

Susceptible Immune

-

Vaccination Era

Susceptible Immune



Abbildung 2
Inzidenz der klinischen Keuchhustenfélle pro 100000 Einwohner nach Alter, hochgerechnet anhand der
Sentinella-Meldungen von 2008-2011 und 2012-2015.
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BAG Empfehlungen zur Pravention von Keuchhusten; Januar 2017 Anita Niederer-Loher



Pertussis macht Sauglinge krank!

Sauglinge mit Pertussis haben
langer Husten

Clinical Characteristics Pertussis positive i Pertussis negative | pvalue | OR
Case 1’ 73 | 638 .

C ounh at adnussion: median in days (range) ' 10 (0-44) ! 4 (0-48) -

C ounh after discharge: median i days (range) | I8 (U-IOU) | 7 (4-30) -
Hmpxmluanon. median i days (range) | 7 (1-4)) 4 (0-36) .

‘E'mgh n° (%) | 657492) | 635 (96) 0.05 1096
Paroxysmal cough n° (%) | G1L(81) | 29 (44) 0,05 |1.96
Postussive vonuting n° (%) b 41 (S6) f 16 (24) 0.05 |2.39
Cyanosis n° (%) | 42 (56) l 12(18) 005 |13.5
Apnea n° (%) §5(75) [ 15(23) 0.05 |13.6
Fever n° (%) _ f Pl ™ 1308 | 33@D 0.05 |04

haufiger Hustenattacken und posttussives Erbrechen

haufiger Zynoseanfille
haufiger Apnoen

als Sauglinge mit anderen unteren Atemwegsinfektionen (v.a. RSV, RV)

Stefanelli et al., Hum Vacc Immunother, 2017

Anita Niederer-Loher



England: Pertussis-Todesfalle im 1. Lebensjahr

FIGURE 2

Number of reported pertussis deaths in infants aged Jess than one year, by age at death, England, 2001-2011 (n=48

Zeitpunkt Impfungen im ersten LJ

Impfbeginn Schutz beginnt



WIRKSAMKEIT?

Percentage of Average  Vaccine
cases vaccinated matched  effectivenesss
coverage* t

Infants <3 months of age
Vaccination at least 7 days before birth 15% (12/82)§ 62% \_;1% (84 t0 95)
Vaccination at least 7 days before birth with coverage  15% (12/82)§ 49% % (71t093)
reduced by a relative 20%
Infants <3 months of age by timing of maternal immunisation
Vaccination at least 28 days before birth 14% (10/69)9 63% 91% (83 to 95)
Vaccination 7-27 days before birth 3% (2/72)|| 19% 91% (70 to 96)
Vaccination 0-6 days before or 1-13 days after birth 3% (2/68)** 5% 38% (-951t0 80)
Infants <2 months of age
Vaccination at least 7 days before birth 15% (11/71) 61% 90% (82 to 95)
Vaccination at least 7 days before birth with coverage  15% (11/71) 49% 82% (0710 90)
reduced by a relative 20%

Amirthalingam, Lancet, 2014

Anita Niederer-Loher



Timing wichtig?

JA!

Ideal 2. Trimenon

Besser friher als spater
Wenn ,,zu spat”:
Cocooning-Effekt!

(Impfen falls letzte Impfung
vor >101J.)

= No vaccination
<15 days
15-30 days

~ 31-60 days

® 61-90 days

= 91-120 days

* 121-150 days

g o T v :' .

@ 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
g Anti-PT antibodies (EU/mL, log, )
2B
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? 100

@
o

3
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0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Anti-FHA antibodies (EU/mL, log, )

.0 3.5



Time Since Prior Tetanus-Containing Vaccination, y

<2 2-5 >5 (Control)
(n=4812) (n = 9999) (n = 14 344)

Retrosp Kohortenstudie: 29155 Schwangere, 2007-2013
* Kein Unterschied in akuten Reaktionen

e Kein Unterschied in “adverse birth outcomes”

Unabhangig davon, ob letzte Tetanus-Dosis
vor < 2 Jahren, vor 2 — 5 Jahren oder vor > 5 Jahren

0-7d 6 12.5 17 17.0 22 153
Sukumaran et al. JAMA 2015 Anita Niederer-Loher
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Mortality Rate per 1000 Live Births

D

-

ific



Pertussis — Infektion trotz Impfung?

100 -
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115;- 2yr 3yr 4yr Syr 6yr 7yr 8yr 9yr 210yr Ref

Time since last vaccination

positive total 92 24 24 19 20 18 24 22 21 63 159
Schwartz et al. CMAJ, 2016 Anita Niederer-Loher



Kontaktpersonen |mpfen' f,, .
,cocooning® v

Unabhangig vom Alter wird Jugendlichen und Erwachsenen
grundsatzlich eine umgehende Pertussisimpfung (dTpa) empfohlen,
wenn regelmassiger Kontakt (beruflich oder familiar —auch die
Grosseltern) mit Sauglingen unter 6 Monaten besteht und die
letzte Pertussisimpfung bzw. laborbestatigte Infektion
> 10 Jahre zurlckliegt.
Das minimale Intervall zur letzten T-Impfung betragt 4 Wochen.



Influenza - das Virus

Nummar des Starnmes
Typ Sulityp Hémagglutinin

A/California/7/2009 (- 1N1)
Fundort des Stammes I Subtyp Newramindose
Isoberungsjary

Influenza A: gefahrlichster Typ, rasche genetische Veranderung, auch Tiere
betroffen (Vogel, Schweine,...)

Influenza B: kommt fast nur beim Menschen vor, mutiert langsamer, 2 Linien
(Yamagata und Victoria)



Influenza-Infektion wahrend )

der Schwangerschaft b

Hohes Risiko fur schweren Verlauf
Pandemie 1918: 27% Mortalitat bei Schwangeren

Pandemie 1957: 50% aller Todesfalle bei Frauen waren
Schwangere

Pandemie 2009: Schwangere mit deutlich hoheren
Hospitalisationsraten, IPS als Nicht-Schwangere

5% aller Todesfalle bei Schwangeren (1% der Bevolkerung ist
schwanger)

Gleiche Zahlen interpandemisch




Hospital admissions
Women without comorbidity Women with 2 1 comorbidity

Rate per Rate ratio ‘Rate per Rate ratio
10?\months (95% CI)* 1% months (95% CI)*
Before pregnancy 1.4 1.0 5.7 1.0
First trimester / 2.4\ 1.7 (1.0-2.8) /ﬁs.a\ 2.9 (1.5-5.4)
Second trimester 3.0 21(1.3-33)| 19.4 3.4 (1.9-6.0)
Third trimester / 7.4 \ 5.1 (3.6-7.3) / 44.9 \ 7.9 (5.0-12.5)

e 2 -5 x hoheres Hospitalisationsrisiko wegen Influenza
* Bei Co-Morbiditaten: 3 — 8 x hoheres Hospitalisationsrisiko

Dodds L et al. CMAJ 2007;176:463 Anita Niederer-Loher



Influenza - Gefahrlich fur Sauglinge!

<Imonths ®3two<tmonths ®W6to <12 months
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FIGURE 2. Adjusted age-specific, influenza-associated hospitalization rates among infants <12 months, by season and by age
category, FuSurv-NET, 2003-2012.

Chaves, PIDJ 2014, PMID 24577042 Anita Niederer-Loher



Impfung wahrend Schwangerschaft
= Schutz fur das Neugeborene

Impfung der Mutter in der Schwangerschaft
48% weniger Influenza bei Sauglingen < 6 Monate

72% weniger Hospitalisationen wegen Influenza
bei Sauglingen < 6 Monate



Effekt von lnfluenzatlnfektion\und
Impfunglauf Schwangere und Neugeborene

of evidence

Pregnancy

Hospitalisation tive cohorts
Fetus-newborn (table 2)

Preterm birth Decreased 10-20%  Retrospective cohorts

Fetal growth restriction Decreased 10-20%  Retrospective cohorts, RCT
Infant (0-6 months)*’

Hospitalisation/burden of Decreased 40-63% [Retrospective cohorts, RCT

influenza infection
Adult’ Long-term outcomes - Retrospective studies

of fetal effects needed
RCT«randomised controlled trial.

Table 1: Effects of influenza infection and immunisation in pregnancy



Number of 7 esponses

.
-
-
-
-

Concened about side effects for baby
Concened about side effects for mother
Doesn't belleve vacone & effective
Doesnt beleve vacoine is necessary
Wrong sea350n (not autumey winter)

Statf member advived agaimat t
Not enough information to decide
B irfuenca
Not encugh satety data
§ Pertusss

Was vactimated shortly before pregnancy
Wauld require Booking extra appontment
Concerned about information in e media

Pardd inpection

Previous advere reaction
Famiy/frends advsed aganst it
Religioun/cther convikom
Mased oppurtuntty

Vaccine wasn't avalabtie from thek GF practice at e tere . :
Wilcox et al. PIDJ, 2019 Anita Niederer-Loher




Influenza-Impfung bei Schwangeren
Wirksam und Sicher!

*Viele gute und grosse Studien

* Inaktivierte Influenza-Impfstoffe sind immunogen bei
jungen Erwachsenen

* Gleich gute Immunantwort bei Schwangeren wie bei
Nicht-Schwangeren

* Transplazentarer Transfer von 1gG zum Fo6tus

* keine Signale fur negative Auswirkungen der Impfung auf
Mutter, Fotus oder Neugeborene



Influenza Impfstoffe

Recommended composition of influenza virus
vaccines for use in the 2019-2020 northern

Produktename impfstofftyp Bemerkungen

5 .
thalls er! henantigent
1 M QiU Lk 150 Mt . ' 4 M 4
-’ dh ’ o L t Al M 10¢ \
: ) ene adt 1
(V) ] + -
J1ag [Vakzine U tikeln fragmen
e n r tHAM
T ev e J | namag J : . 4
x lelra ) Vud ente ) 1stof 119484, { gilen
41 A 1ac¢ "W . -
- ME ] JASE T " = |9 T1s "Ta b gqela i { 2 alh gl ] 8 {
nDast 1t entt an
) - ‘ f l_l‘| , |o'
-1 et puadnvalenter impistoff, der zusatzixch ainen zweiten
B-Stammenthalt

in the 2019-2020 northern hemisphere influenza season be a B/Colorado/06/2017-
like virus of the B/Victoria/2/87-lineage.

* The A(H3N2) component was recommended on 21 March 2019.



Welcher Impfstoff?

5007 o AHINZ) m A(H3N2)
= AHIN1)pdm09 B AHIN1)pdm09
=3 A nicht typisiern 2 A nicht typisiert

400 4 @ B der Yamagata-Linie 3 B der Yamagata-Lime
B der Victoria-Linie B B der Victona-Linie

B B Linme nicht bestimmt
2 Kene Influenza

- Schwer

« Schwellenwert 2018/19

G B-Linse nicht bestimmt
300 4 = Keine Influenza
— Schwez

--------- Schwellenwert 2017/18

200 4
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Fachinformation GSK Deutschland

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Inaktivierte Influenza Ime

Fachinformatiol

Zur Sicherheit von Fluas < erimentelle Studien mit Fluarix Tetra lassen
- ) «tions- oder Entwicklungstoxizitat schliessen

nen es eindeutig erorderlich ist und in
"’"O

3 Daten vor. Es ist nicht bekannt, ob

Stillen
Influsplit Tetra kann wahrend der Stillzeit

verabreicht werden.

' Nutzen die mdglichen Risiken Gberwiegt.

Anita Niederer-Loher



Nebenwirkungen

Auftreten 24 — 48 h nach Impfung, kurzdauernd

Haufig (ca. 25 — 30%) |
lokale Reaktionen wie Schmerzen, Rotung, Juckreiz
am Ort der Injektion

Gelegentlich (bei ca. 1 - 5%)
Systemische Reaktionen (Fieber, Muskelschmerzen,
Unwohlsein)

Sehr selten (1 : 1Mio)
Allergische / anaphylaktische Reaktionen
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Kommission Qualitatssicherung
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Influenza- und Pertussis-Impfung in der Schwangerschaft
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Nachfragen — uberprufen — empfehlen
Schwangere und Umgebung
gegen Pertussis und Influenza impfen!

Anita Niederer-Loher



