_______________ Schwerpunk:
Was gibt's Neues beim Impfen?

Neue Studien und die Beeinflussung von Antikorpertitern

Neben guten Nachrichten zur HPV-Impfung und Empfehlungen zur
COVID-19-Impfung bei Kindern und Jugendlichen gehérte eine Ubersicht zu
den bis anhin bekannten Faktoren, welche die individuelle Impfantwort
beeinflussen, zu den interessantesten Neuigkeiten zum Thema Impfen an der

virtuellen SGP-Jahrestagung 2021.

is zum Alter von zwei Jahren ist die Immunab-

wehr gegen bekapselte Bakterien, wie zum Bei-

spiel Haemophilus influenzae Typ b (Hib) oder

Pneumokokken, noch nicht ausgereift. Gleichzei-
tig schwinden die mutterlichen Antikorper, die das Neu-
geborene in den ersten Lebensmonaten vor Infektionen
schutzen. «Es ist wichtig, dass wir die jungen Sauglinge
rasch wirksam vor Infektionen mit bekapselten Bakterien
schitzen», betonte Prof. Christoph Berger, Leiter der
Infektiologie und Spitalhygiene am Universitatskinderspi-
tal Zurich und Prasident der Eidgenossischen Kommission
fur Impffragen (EKIF). Die erste Dosis gegen Hib und
Pneumokokken erfolgt deshalb bereits im Alter von
2 Monaten (DTPa-IPV-Hib-HBV, PCV13), die zweite im
Alter von 4 Monaten. «Nach zwei Dosen besteht ein
guter Schutz», sagte Berger. Die Boosterimpfung erfolgt
gemadss dem neuen 2+1-Schema im Alter von 12 Mona-
ten. Das seit 2019 geltende 2+1-Schema fur Impfungen
im Sauglingsalter beginnt sich offenbar durchzusetzen,
denn in der Impfstatistik 2020 zeichnet sich bereits ein
leichter «Buckel» ab. Es werde aber noch nicht vollstan-
dig umgesetzt, sagte Berger. Die friihzeitige Impfung ist
auch fur den Schutz vor anderen Erregern als den oben
genannten wichtig. So fuhre die Vorverlegung der
MMR-Impfung zu einer friiheren Durchimpfung, was ins-
besondere in der Schweiz mit einer immer noch recht

Frauen im Alter von 10 bis 30 Jahren bezuglich der Asso-
ziation zwischen einer quadrivalenten HPV-Impfung und
dem Auftreten invasiver Zervixkarzinome ausgewertet.
Potenziell verfalschende
Faktoren, wie das Alter
zum Zeitpunkt des Fol-
low-up, das Kalenderjahr,
die Wohnregion sowie
familidre  Parameter  einschliesslich  der  sozio-
o6konomischen Verhaltnisse, wurden statistisch berdick-
sichtigt. Bis zum 31. Geburtstag wurde bei 19-HPV-ge-
impften Frauen ein Zervixkarzinom diagnostiziert, bei den
ungeimpften Frauen waren es 538. Demnach erkrankten
von 100000 geimpften Frauen 47, von 100000 ohne
HPV-Impfung waren es 94. Unter Berlcksichtigung aller
kovariaten Faktoren war die Inzidenzrate bei Frauen, die
vor ihrem 17. Geburtstag geimpft worden waren, um
88 Prozent geringer als bei den Ungeimpften (IRR [inci-
dence rate ratio]: 0,12; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
0-0,34). Erfolgte die HPV-Impfung erst nach dem 17.
Geburtstag, war die Inzidenzrate noch um 53 Prozent
geringer als bei den Ungeimpften (IRR: 0,47; 95%-KI:
0,27-0,75).

«Das ist ein klarer Beleg fur den Nutzen der HPV-Imp-
fung», sagte Berger. «Wir kénnen diese Krebsentste-
hung verhindern, und wir

senken.

Die HPV-Impfung kann das
Zervixkarzinomrisiko deutlich

Wahrend der Coronavirus-
pandemie wurden viele Basis-
impfungen verpasst, die
nachgeholt werden missen.

sind gefordert, die Durch-
impfung zu erhéhen.» Er
appellierte an alle Kinder-
arzte, Allgemeinpraktiker

hohen Maserninzidenz wichtig sei, sagte der Infektio-
loge.

HPV-Impfung empfehlen

In der Schweiz gehort die HPV-Impfung mit dem 9-valen-
ten Impfstoff zu den Basisimpfungen. Mé&dchen und Kna-
ben sollen im Alter von 11 bis 14 Jahren mit 2 Dosen
(Monat 0 und 6) beziehungsweise Jugendliche und Er-
wachsene im Alter von 15 bis 25 Jahren mit 3 Dosen
(Monat 0, 2 und 6) geimpft werden.

In einer schwedischen Studie wurde mittlerweile nach-
gewiesen, dass die HPV-Impfung das Risiko fir invasive
Zervixkarzinome vermindern kann (1). Von 2006 bis 2017
wurden die Daten von rund 1,6 Millionen Madchen und

4/21 Padiatrie

und Frauendrzte, mit El-

tern, Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
Uber diese Impfung zu sprechen, sie zu empfehlen und
gegebenenfalls immer wieder darauf zurtickzukommen.

Fehlende Basisimpfungen

Die Coronaviruspandemie hat dazu gefuhrt, dass Basis-
impfungen ausgefallen sind oder verzogert wurden. So
sank die Anzahl der HPV-Impfungen um 20 bis 30 Pro-
zent. Nun gelte es, den Impfstatus der Kinder und Ju-



Die immunologische Reaktion
auf einen Impfstoff fallt
individuell sowohl quantitativ
als auch qualitativ unter-
schiedlich aus, ohne dass
dies in jedem Fall klinisch

relevant ist.

Ein hoher oder niedriger
Antikorpertiter nach einem
Impfstoff bedeutet nicht,
dass eine Person auf alle
Impfstoffe gleichermassen

reagiert.

gendlichen bezuglich aller Impfungen zu Gberprifen und
gegebenenfalls nachzuimpfen, sagte Berger.

Der Biontech/Pfizer-Impfstoff (Comirnaty® ist seit dem
4. Juni 2021 auch fur Kinder im Alter von 12 bis 15 Jah-
ren zugelassen. Nach der Jahrestagung, Ende Juni 2021,
veroffentlichten EKIF und BAG ihre neue Impfempfeh-
lung, wonach Jugendlichen von 12 bis 15 Jahren, die sich
impfen lassen mochten, die Impfung empfohlen wird,
wenn sie sich selbst vor der Erkrankung schiitzen oder
negative Auswirkungen von Massnahmen und die Folgen
haufiger Exposition vermeiden méchten. Die Impfung von
Kindern unter 12 Jahren ist zurzeit nicht vorgesehen (2).
Die Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektionen ist bei Kindern
und Jugendlichen zwar nicht geringer als bei den Er-
wachsenen, aber nur sehr wenige Kinder und Jugendli-
che missen deswegen ins Spital. Bis anhin gebe es unter
ihnen auch keine COVID-19-bedingten Todesfalle, so
Berger (Stand: 10. Juni 2021). Man schatzt, dass in der
Schweiz etwa 100 Falle des sogenannten PIMS (pediatric
multi-system inflammatory syndrome) im Zusammen-
hang mit COVID-19 aufgetreten sind, meist im Alter von
6 bis 11 Jahren. PIMS ist
selten, aber schwerwie-
gend, denn rund die
Haélfte der betroffenen
Kinder musste intensiv-
medizinisch  behandelt
werden. Ob Long COVID
bei Kindern und Jugend-
lichen relevant ist, muss
sich erst noch zeigen. Bis anhin scheint es, als ob Long
COVID, wenn Uberhaupt, bei ihnen nur sehr selten auf-
tritt. So wird der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit
Long-COVID-Symptomen in der schweizerischen Ciao-Co-
rona-Studie (3) auf 2 Prozent beziffert.

Wie bestimmt man die individuelle
Impfantwort?

Die immunologische Reaktion auf einen Impfstoff fallt
individuell sowohl quantitativ als auch qualitativ unter-
schiedlich aus. Mit der Frage, warum das so ist und wel-
che Faktoren dabei eine Rolle spielen, befasste sich Dr.
phil. Dr. med. Petra Zimmermann, Leitende Arztin in der
Kinderinfektiologie und Padiatrie am Kantonsspital Fri-
bourg und Lehr- und Forschungsratin an der Universitat
Fribourg.

Am einfachsten ist die Messung der humoralen Impfant-
wort, das heisst die Messung von Antikdrpertitern be-
ziehungsweise Antikérperkonzentrationen, die wiede-
rum Grundlage fur die Definition von Serokonversions- und
Seroprotektionsraten sind. Ebenfalls auf der humoralen
Antwort beruhen funktio-
nelle Antikorpertests so-
wie Tests zur Bindungska-
pazitdt der Antikdérper an
den Erreger (Aviditat). Fur
all diese Verfahren gilt je-
doch eine wesentliche
Einschrankung: Surrogat-
marker fur einen durch Impfung induzierten Schutz sind
bei Weitem nicht perfekt, und das Ausmass der Antikor-
perreaktion sagt nicht notwendigerweise etwas Uber den
tatsdchlichen Schutz vor einer bestimmten Erkrankung

aus (4). Nur fur einige, aber nicht fur alle Impfungen be-
steht Konsens dariber, welche Antikérperkonzentratio-
nen mit einem wirksamen Schutz korrelieren (5). Das
heisst, dass eine im Labor gemessene Impfantwort zwar
ein Anhaltspunkt, aber kein Nachweis fir Wirksamkeit
oder Unwirksamkeit einer Impfung ist. Sémtliche Aussa-
gen zu Korrelationen zwischen bestimmten Faktoren und
dem Ausmass der individuellen Impfantwort sind deshalb
unter diesem Vorbehalt zu verstehen.

Was beeinflusst die Impfantwort?

Auf der Basis von Daten aus Australien ging die Referen-
tin auf einige Faktoren in Bezug auf deren potenziellen
Einfluss auf die Impfantwort im Sauglingsalter ein (6):
Geschlecht, Geburtsmodus, gestillte vs. nicht gestillte
Kinder, Gebrauch von Antibiotika und mutterliche Imp-
fungen in der Schwangerschaft.

Madchen hatten nach Impfungen im Sauglingsalter im
Durchschnitt weniger Antikérper gegen Tetanus, fila-
mentdses Hamagglutinin und Pertactin (PRN) als Knaben,
wahrend diese weniger Antikorper gegen Polio Typ 3,
Pneumokokken Serotyp 6A und Masern aufwiesen. Aller-
dings waren die Seroprotektionsraten bei den Madchen
und Knaben nicht unterschiedlich, sodass die Unter-
schiede in den Antikérperkonzentrationen klinisch offen-
bar nicht relevant seien, sagte Zimmermann.

Keinen Unterschied machte es beziglich Antikorpern
und Serokonversionsraten, ob die Kinder vaginal oder per
Kaiserschnitt zur Welt kamen, ob sie gestillt wurden oder
ob sie Antibiotika erhalten hatten.

Bestimmte Impfungen in der Schwangerschaft sind sinn-
voll, um dem Kind Uber die Plazenta schitzende mater-
nale Antikorper fir die ersten Lebensmonate mitzugeben
(z.B. Pertussisimpfung). Maternale Antikorper kénnen
aber auch die Immunantwort des Kindes auf seine Imp-
fungen im Sauglingsalter beeinflussen. So zeigte sich,
dass eine dTpa-Impfung in der Schwangerschaft bei den
Kindern die Antikdrperbildung beziglich einiger Anti-
gene verminderte (Diphtherie, Pertussis, Polio, Pneumo-
kokken) und gegentber Hib erhéhte, wobei die klinische
Relevanz dieser Befunde unklar ist. Eine Influenzaimp-
fung in der Schwangerschaft hatte keinen Effekt auf die
Impfantwort der Sauglinge (7).

Keine generell gute oder schlechte
Impfantwort

Obwohl die Messung von Antikérpertitern nach Impfun-
gen auch bei der Abklérung von Immundefekten ver-
wendet wird, kann man aus dem Vorliegen einer relativ
geringen Reaktion auf einen Impfstoff nicht schliessen,
dass jemand generell schwachere Impfantworten hat.
Eine starke Korrelation bestehe nur bei dhnlichen Anti-
genen im selben Impfstoff, wie zum Beispiel verschie-
dene Serotypen eines Bakteriums oder eines Virus, sowie
bei Antigenen, die an ahnliche Tragerproteine gebunden
sind, berichtete Zimmermann. Auch bestehe eine nega-
tive Korrelation zwischen Antikérperantworten auf MMR
und Nicht-Lebendimpfstoffen (MenC, Tetanus, Hib), fir
die es noch keine Erklarung gebe (8). Die Messung von
Antikérperanworten auf ein Impfstoffantigen oder nur
wenige von ihnen sei deshalb kein zuverldssiger Surro-
gatmarker fur Reaktionen auf nicht verwandte Impf-
stoffe, so die Referentin.
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Generelle Aussagen lassen sich auch fur Patienten unter
Immunsuppression nicht machen, wie eine an der Jahres-
tagung vorgestellte Masterarbeit zu Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen zeigte. Die Medizinstudentin
Michele Keller wertete die Impfantwort von Kindern und
Jugendlichen mit juvenilen autoimmunen rheumatischen
Erkrankungen (JARD) mit oder ohne immunsuppressive
Therapie anhand von 37 Studien aus (2571 Kinder mit
und 4895 Kinder ohne Immunsuppression). Die erzielten
Antikdrpertiter waren bei verschiedenen rheumatischen
Erkrankungen und bei verschiedenen Impfstoffen unter-
schiedlich, ohne dass sich daraus Vorhersagen ableiten
liessen. Im Vergleich zu den Kontrollen waren von den
ingesamt gemessenen 56 Antikdrpertitern bei den Kin-
dern mit Immunsuppression 34 Prozent geringer, 11 Pro-
zent héher und 55 Prozent gleich hoch wie bei Kindern
ohne immunsuppressive Therapie. Auch bei den Sero-
konversions- und Seroprotektionsraten zeigte sich ein
dhnliches Bild. Die Resultate sind zwar mit Vorsicht zu
interpretieren, weil viele der einbezogenen Studien nicht
genlgend statistische Power hatten oder ihr Design nicht
fur diese Fragestellung gedacht war, aber die Schluss-
folgerung der Autorin lautet, dass Impfungen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit JARD auch unter Immunsup-
pression empfehlenswert und sicher seien (9).

Mehrere attenuierte Lebendimpfstoffe
innert kurzer Zeit?

Zur Co-Administration von Impfungen und den entspre-
chenden Antikdrpertitern gebe es nur wenige Studien,
sagte Zimmermann. Die noch immer weitverbreitete An-
sicht, dass zwischen 2 Impfungen mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff mindestens 1 Monat liegen sollte, be-
ruhe letztlich nur auf 3 Studien, die von 1960 bis 1965
publiziert wurden. Damals stellte man fest, dass die Inter-
feronkonzentration im Blut in den Tagen 6 bis 11 nach
der Masernimpfung erhoht war und dass die Narbenbil-
dung nach der Pockenimpfung schwacher war, wenn die
Impfung erst 4 bis 20 Tage nach der Masernimpfung
gegeben wurde.

Mittlerweile hat sich gezeigt, dass die Verabreichung von
2 attenuierten Lebendimpfstoffen innert 28 Tagen nicht
zwingend zu verminderten Antikdrpertitern fihrt — mit
2 Ausnahmen: orale Poliovakzine und orale Rotavirusvak-
zine (10). Insgesamt sei die Verminderung der Schutz-
wirkung durch die Gabe mehrerer Impfstoffe mit gerin-
gerem Abstand eher theoretischer Natur, sagte
Zimmermann: «Es gibt sehr wenig Evidenz fur eine Ver-
minderung des Impfschutzes, und deshalb sollte man
besser jede Mdglichkeit ausnitzen, die Impfungen zu
verabreichen.»

Infotipp

Der Impfstoff Comirnaty® ist seit 4. Juni 2021 auch fiir Jugendliche ab 12 Jahren
zugelassen. Das BAG hat deshalb ein Merkblatt fiir Jugendliche gestaltet, das un-

ter folgendem Link heruntergeladen werden kann:

https://www.rosenfluh.ch/qr/covid-impfung-jugendliche

Und das Mikrobiom?

Es erscheint naheliegend, dass auch das Mikrobiom eine
Rolle bei der Impfantwort spielen kénnte. So finden sich
gewisse Unterschiede bei bestimmten Impfungen in ver-
schiedenen Regionen der Welt, die mit den unterschied-
lichen Mikrobiota zusammenhéngen kénnten (11). Ob
Probiotika die Impfantwort unterstiitzen kénnten, ist
eine noch offene Frage. «Studien bei Erwachsenen und
Influenzaimpfung deuten darauf hin, dass man mit Pro-
biotika die Impfantwort positiv beeinflussen kann», be-
richtete Zimmermann (12). Allerdings gibt es dazu bis
anhin nur sehr wenige, kleine Studien. An der Universitat
Fribourg will sie sich mit ihrem Team insbesondere auch
mit diesem Aspekt befassen.

Renate Bonifer

Vortrge von Prof. Christoph Berger (Impfungen — Update 2021) und Dr. phil. Dr. med.
Petra Zimmermann (Mikrobiom und andere Einflussfaktoren auf die Immunantwort von
Impfungen) an der virtuellen Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Padiat-
rie am 10. Juni 2021.
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