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Vorwort

Wirkung und Notwendigkeit von Schutzimpfun-
gen sind nicht erst seit der Eliminierung der Po-
cken durch die von der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) global koordinierten und durchgefiihr-
ten Pockenschutzimpfungen bewiesen. Auch die
Poliomyelititis ist durch konsequent durchgefiihrte
Schutzimpfungen und seuchenhygienische Maf3-
nahmen weltweit zunehmend unter Kontrolle. Das
gilt potenziell auch fiir die Masern, die als , Kinder-
krankheit* bezeichnet unterschdtzt werden, be-
sonders deren wichtigste Komplikationen, die Ma-
sern-Enzephalitis und die subakut sklerosierende
Panenzephalitis.

Impfempfehlungen werden seit 1972 von der
stindigen Impfkommission (STIKO) des Robert
Koch-Instituts gegeben und regelmadssig aktuali-
siert. Mit Beschluss der Gesundheitsministerkon-
ferenz 1991 wurde erreicht, die 6ffentliche Emp-
fehlung von Schutzimpfungen auf der Grundlage
der Ergebnisse der STIKO durchzufiihren.

Um die Impfempfehlungen nach dem neuesten
Stand der Wissenschaft fiir die Lehre von Studen-
ten und von in Impffragen Auskunft suchenden
Arzten und anderem medizinischem Personal dar-
zustellen, werden fiir das Impfkompendium stets
Autoren mit speziellen Sachkenntnissen in der
Vakzinologie fiir die Bearbeitung der verschiede-
nen Kapitel herangezogen. Das gilt auch fiir die
vorliegende Auflage; mehrere der Autoren sind
Mitglieder bzw. Mitarbeiter der STIKO.

Wie in nahezu allen Bereichen der Medizin
kommt es auch in der Vakzinologie in immer kiir-
zeren Abstdnden zu Neuerungen. Deshalb erwies
es sich bereits 4 Jahre nach dem Erscheinen der 7.,
vollstindig neu bearbeiteten und erweiterten Auf-
lage des Impfkompendiums als notwendig, das
Buch erneut zu iiberarbeiten. Neue Impfstoffe, wie
die Vakzine gegen Meningokokken der Serogruppe
B, der tetravalente Influenzaimpfstoff oder der In-

fluenza-Lebendimpfstoff, wurden in die entspre-
chenden Kapitel neu aufgenommen, ebenso wie
Anderungen in den Empfehlungen der STIKO. Letz-
tere betreffen u.a. die Aufnahme der Schluckimp-
fung gegen Rotavirus als Standardimpfung fiir
Siuglinge in den Impfkalender, Anderungen bei
den Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen
saisonale Influenza, Vorziehen des Alters zur Imp-
fung gegen Humane Papillomviren (HPV) auf 9 bis
14 Jahre, Dosisreduktion bei der Pneumokokken-
Konjugatimpfung und die Uberarbeitung der Emp-
fehlungen zur Hepatitis-B-Indikationsimpfung und
zur Postexpositionsprophylaxe gegen Hepatitis B.

Kurz vor Fertigstellung der vorliegenden {iber-
arbeiteten Auflage erreichte uns zu unserer grof3en
Betroffenheit die Nachricht vom Tod des Begriin-
ders und langjdhrigen Herausgebers dieses Buches,
Herrn Professor Heinz Spiess. Prof. Spiess war 20
Jahre lang Direktor der Kinderpoliklinik der Lud-
wig-Maximilians-Universitit Miinchen. Sein Inte-
resse galt besonders der pddiatrischen Pravention
und ganz speziell den Schutzimpfungen. Er hat
sich um das Impfen in Deutschland in vieler Weise
verdient gemacht, etwa als Mitinitiator und lang-
jdhriges Mitglied der Stindigen Impfkommission.
1973 erschien zum ersten Mal sein Impfkompen-
dium, dessen 8. Auflage Sie nun in Hinden halten.
Auch an der Konzeption dieser Uberarbeitung hat
er nochmals entscheidend mitgewirkt. Mit ihm
haben wir einen wichtigen Verfechter und Fiir-
sprecher des Impfens in Deutschland verloren -
nicht zuletzt durch dieses Buch wird er uns in Er-
innerung bleiben!

Sicher auch in seinem Sinne wiinschen wir Th-
nen eine anregende Lektiire und nehmen Verbes-
serungsvorschldge gerne entgegen.

Basel, Regensburg,
im August 2015

Ulrich Heininger
Wolfgang Jilg
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Abkiirzungen

ACYW
ADA
ADCC
AFP
AMG
aP

Ap

API
APV

tetravalenter Konjugatimpfstoff gegen
Meningokokken der Serotypen A, C, Y,
W135

Adenosindesaminase
antikdrperabhdngige, zellvermittelte
Zytotoxizitdt

Acute flaccid Paralysis
Arzneimittelgesetz

azelluldrer Pertussis-Impfstoff mit ho-
her Antigenkonzentration

azelluldrer Pertussis-Impfstoff mit
niedriger Antigenkonzentration
Active pharmaceutical Ingredient
azelluldre Pertussisvakzine

ArbMedVV Verordnung zur arbeitsmedizinischen

BALT
BCG

BCR
BMG
BSE
BWP
cDC

CHMP
CIN
la\Y;
CTD
cVDPV
CVID
D

d
DAK]
DGUV
DPT
DTG
DTP
DTPa

EBV
EDQM

Vorsorge

Bronchus associated lymphoid Tissue
Bacille Calmette-Guérin (attenuierter
Lebendimpfstoff gegen Tuberkulose)
B-Zell-Rezeptor

Bundesministerium fiir Gesundheit
bovine spongiforme Enzephalopathie
Biologics Working Party

(US) Centers for Disease Control and
Prevention

Committee for Human Medicinal Prod-
ucts

Cervical intraepithelial Neoplasia
Zytomegalievirus

Common technical Document
Circulating Vaccine-derived Poliovirus
Common variable Immunodeficiency;
variables Immundefektsyndrom
Diphtherie-Impfstoff mit hoher Toxin-
konzentration

Diphtherie-Impfstoff mit niedriger
Toxinkonzentration

Deutsche Akademie fiir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin

Deutsche Gesetzliche Unfallversiche-
rung
Diphtherie-Pertussis-Tetanus-Kombi-
nation

Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedi-
zin und Internationale Gesundheit
Diphtherie, Tetanus, Pertussis
Diphtherie-Tetanus-Pertussis (azelluldr)
Epstein-Barr-Virus

European Directorate for the Quality of
Medicines and Healthcare

EIA
elPV

EKIF

EMA
EPI
ESPED

EU
EU/mlI
FCS
FHA
FSME
G42

GALT
GAVI

G-BA
GBS
GC
GKV
GMP

GPEI
GPV
GvHD
HAV
HB
HBcAg
HBeAg
HBIG
HBsAg
HBV
HCV
HDCV
HDV
HEA
HEV
Hib
HPV
HR
HSA
HSF
i.d.
i.d.R.
IfSG
IGV
IHN

Enzym-Immunoassay

inaktivierte Poliovakzine mit ,en-
hanced potency“

Eidgendossische Kommission fiir Impf-
fragen

European Medicines Agency
Expanded Programme for Immunization
Erhebungseinheit fiir seltene padiatri-
sche Erkrankungen in Deutschland
Europdische Union
ELISA-Einheiten/ml

Fetal Calf Serum

filamentdses Himagglutinin
Frithsommer-Meningoenzephalitis
DGUV-Grundsatz G 42, Tatigkeiten mit
Infektionsgefihrdung

Gut-associated lymphoid Tissue
Global Alliance for Vaccines and Immu-
nization

Gemeinsamer Bundesausschuss
Guillain-Barré-Syndrom

Germinales Zentrum

Gesetzliche Krankenversicherung
Good Manufacturing Practice, gute
Herstellungspraxis

Global Polio Eradication Initiative
Ganzkeimpertussisvakzine
Graft-versus-Host Disease
Hepatitis-A-Virus

Hepatitis B

Hepatitis-B-Core-Antigen
Hepatitis-B-e-Antigen
Hepatitis-B-Immunglobulin
Hepatitis-B-Surface-Antigen
Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus

Human diploid Cell Vaccine
Hepatitis-D-Virus
HiihnereiweiRallergie
Hepatitis-E-Virus

Haemophilus influenzae Typ b
humanes Papilloma-Virus
High-Risk(-HPV)

humanes Serumalbumin
histaminsensitivierender Faktor
intradermal

in der Regel

Infektionsschutzgesetz
Internationale Gesundheitsvorschrift
infektiose hamatopoetische Nekrose



IPV

IVIG
L

JAK

JE

Kb

KG

Kl

KV
LLV
LPF

LR
MDCK
MenC
MHC
MMR
MMRV

MRC
MRC
NTM
OCABR
oGD
OPV
ORS
p.Vv.
PAMP
PCECV

PCR
Pfu
PID
PNK
PPS
PRP
PRR
PS
PT
PVCV
RAG

10

inaktivierte Poliovakzine, inaktiviertes
Poliovirus

i.v. Immunglobulin
Jugendgesundheitsuntersuchung
(=U10)

janusaktivierende Kinase
Japanische Enzephalitis
Kilobasenpaar

Korpergewicht

Konfidenzintervall
Kassendrztliche Vereinigung
Lanzhou Lamb Rotavirus Vaccine
Lymphocytosis promoting Factor
Low-Risk(-HPV)

Madin-Darby Canine Kidney
Meningokokken der Serogruppe C
Major Histocompatibility Complex
Masern-Mumps-Roteln(-Impfstoff)
Masern-Mumps-Roteln-Varizellen
(-Impfstoff)

Medical Research Council
marginale Zone

nicht tuberkulése Mykobakterien
Official Control Authority Batch Release
Offentlicher Gesundheitsdienst
orale Poliovakzine

orale Rehydratationslésung

post vaccinationem
Pathogen-associated molecular Pattern
Purified Chick Embryo Cell Culture
Vaccine

Polymerase Chain Reaction

Plaque forming Unit

primdrer Immundefekt
Pneumokokken

Postpoliosyndrom
Hib-Kapselpolysaccharid
Pattern-Recognition Receptors
Polysaccharid(-Impfstoff)
Pertussistoxin/-toxoid

Purified vero Cell Culture Vaccine
Recombination activating Genes

rHA
RKI
RSV
SCID
SCIG
SGB
SIKO
SLOs
SOT
SPF
SSPE
SSw
STIKO

SZT

TdPa

TLOS
TR
TSE

UN
UNICEF

\
VAPP

VIEU/m
VLP
VWP
vzig
vzv
WHO
wi
YEL-AND

YEL-AVD

rekombinantes humanes Albumin
Robert Koch-Institut
Respiratory-syncytial-Virus

Severe combined Immunodeficiency
subkutanes Immunglobulin G
Sozialgesetzbuch

Sédchsische Impfkommission
sekunddre lymphoide Organe

Solid Organ Transplantation

Specific Pathogen free

subakute sklerosierende Panenzephalitis
Schwangerschaftswoche

Standige Impfkommission am Robert
Koch-Institut
Stammzelltransplantation
Tetanus(-Impfstoff)
Tetanus-Diphtherie-Impfstoff mit ver-
mindertem Toxoidgehalt
Tetanus-Diphtherie-Pertussis(-Impf-
stoff), azellular

tertidare lymphoide Organe

toll-like receptor

transmissible spongiforme Enzephalo-
pathie

United Nations

United Nations International Children’s
Emergency Fund
Varizellen(-Impfstoff)
vakzineassoziierte paralytische Polio-
myelitis

Vienna-Einheiten/ml
Virus-like-Particels

Vaccine Working Party
Varizella-zoster-Immunglobulin
Varizella-zoster-Virus

World Health Organization

Wistar Institute

Yellow Fever Vaccine-associated neuro-
logic Disease

Yellow Fever Vaccine-associated visce-
rotropic Disease
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1 Historie und Zukunft von Schutzimpfungen

K. Cichutek, J. Scherer, C. Conrad, U. Heininger, H. Spiess

Der Grundgedanke der Schutzimpfung resultiert
aus Jahrtausende alten Erfahrungen, dass Infekti-
onskrankheiten und Vergiftungen einen Schutz ge-
gen spdtere gleichartige Infekt- und Gifteinwir-
kungen hinterlassen. Die als Inokulation bezeich-
nete Ubertragung von Pockenblaseninhalt oder
Pockenkrusten zum Schutz gegen die Pocken-
erkrankung soll schon 1500 v. Chr. in Indien durch-
gefiihrt worden sein [3].

Die Vakzination - heute ein Begriff fiir die aktive
Immunisierung (Impfung) - griindet sich auf die
Beobachtung, dass Kuhpocken (lat. vacca=Kuh),
auf die Hiande von Melkern {ibertragen, vor echter
Pockenerkrankung schiitzen. Dem englischen Arzt
Jenner gebiihrt das Verdienst, durch exakte Unter-
suchung nachgewiesen zu haben, dass eine am
14.05.1796 bei einem Jungen durchgefiihrte Imp-
fung mit Kuhpockenblaseninhalt gegen eine 6 Wo-
chen spdter vorgenommene virulente Priifinfekti-
on mit inokuliertem menschlichem Pockenblasen-
inhalt gegen die Pockenerkrankung schiitzte.

Die passive Immunisierung griindet sich auf den
Nachweis der Schutzwirkung von Diphtherie- und
Tetanusantitoxin durch Behring und Kitasato. Eine
passive Immunisierung erfolgte mit einem Im-
munserum, das aus zuvor immunisierten Sduge-
tieren gewonnenen wurde.

1.1 Vergangenheit

Seit Beginn des 20. Jahrhunderts wurden viele Impf-
stoffe gegen bakterielle und virale Krankheiten ent-
wickelt (> Tab. 1.1). Die 1. Generation von Vakzinen
bestand aus partiell gereinigten Toxoiden (Diphthe-
rie und Tetanus) oder abgetdteten Bakterien (Ty-
phus, Cholera, Keuchhusten). Diese Impfstoffe sind
teilweise heute noch ohne wesentliche Modifikatio-
nen im Gebrauch. Wegen der besseren Vertraglich-
keit werden der Pertussisganzkeimvakzine seit eini-
ger Zeit in vielen Landern azelluldre Keuchhusten-
impfstoffe (aP) vorgezogen. Die Einfiihrung der Zell-
kulturtechniken in den spaten 1940er-Jahren brach-
te grof3e Fortschritte fiir die Entwicklung von Impf-
stoffen gegen virale Erreger. Die neue Technik er-
laubte nicht nur, Viren in groRen Mengen unter
kontrollierten Bedingungen herzustellen, sondern
sie bot zugleich die Méglichkeit, durch kontinuierli-
che Passagen Viren zu attenuieren.

1955 wurde durch Salk die erste inaktivierte Po-
liovakzine eingefiihrt. 1962 wurden die ersten er-
folgreichen Versuche unternommen, die Poliomy-
elitis durch Massenimpfung mit einem von Sabin
entwickelten oralen Lebendimpfstoff zu kontrollie-
ren. Wenige Jahre spater standen Lebendimpfstof-
fe gegen Masern, Mumps und Rételn und seit den
1980er-Jahren auch gegen Varizellen zur Ver-
fligung. Pasteur reduzierte die Virulenz der Toll-
wutviren durch Passagen in Kaninchen bereits
1885, und 1936 wurde ein attenuierter Impfstoff
gegen Gelbfieber durch Passagen der Viren in Hiih-
nerembryonen gewonnen. Nach anfinglichen Ar-
beiten, die vor allem in der Herstellung der BCG-
Vakzinen bestanden, wurde die Entwicklung von
bakteriellen Lebendimpfstoffen aufgegeben. Das
war nicht nur in der Komplexitdt der Bakterien be-
griindet, sondern auch darin, dass die meisten
bakteriellen Erkrankungen durch Antibiotika er-
folgreich behandelt werden konnten. Erst Mitte
der 1970er-Jahre wurde ein oraler Lebendimpf-
stoff gegen Typhus produziert. Dieser Impfstoff
verfiigt zwar iiber einen definierten Enzymdefekt
(Galaktose-Epimerase-Defekt), ist aber noch {iber
einen ungerichteten physikochemischen Mutati-
onsdruck selektiert worden. Erst die Entwicklung
eines lebenden oralen Choleraimpfstoffs (Orochol
Berna - Impfstamm CVD 103 HgR) erfolgte durch
gezielte gentechnische Verdnderung, die eine De-
toxifizierung des Choleratoxins bewirkte.

Die Kenntnis, dass bei Viren und einigen Bakte-
rien nur bestimmte Strukturen fiir die Entstehung
von schiitzenden Antikérpern verantwortlich sind,
fiihrte zur Entwicklung der ersten Subunit-Vakzi-
nen. Zwischen 1972 und 1984 wurden die Impfun-
gen mit hoch gereinigten Kapselpolysacchariden
gegen Erkrankungen durch Streptococcus pneu-
moniae, Neisseria meningitidis und Haemophilus
influenzae Typ b (Hib) eingefiihrt. 1981 stand erst-
mals ein Impfstoff gegen Hepatitis B, der aus inak-
tiviertem hoch gereinigten HBsAg aus mensch-
lichem Plasma bestand, zur Verfiigung. Er wird
heute gentechnisch produziert.

Ein weiterer Meilenstein war die Einfithrung der
Hib-Konjugatimpfstoffe zu Beginn der 1990er-Jah-
re. Damit war es erstmals mdglich, bereits im
Sduglingsalter erfolgreich gegen Polysaccharidan-
tigene (d. h. bekapselte Bakterien) zu impfen. Dies



Tab. 1.1 Einige historische Daten zur aktiven und passiven Immunisierung

Jahr

1796
1885
1890
1896
1896
1923
1926
1926
1927
1936
1936
1953
1955
1961
1963
1967
1969
1972
1976
1977
1980
1981

1981
1983
1983
1986
1987

1992
1994
1998
1999
2000
2003

2005

2006
2007
2007
2008
2009
2009
2010

Krankheit/Infektion
Pocken

Tollwut
Diphtherie, Tetanus
Typhus

Cholera
Diphtherie
Keuchhusten
Tetanus
Tuberkulose
Gelbfieber
Influenza
Anthrax
Poliomyelitis
Poliomyelitis
Masern

Mumps

Roteln
Meningokokken
Tollwut
Pneumokokken
Typhus
Hepatitis B

Pertussis

Varizellen

Friihsommer-Meningoenzephalitis

Hepatitis B

Haemophilus-influenzae-Typ-b-

Meningitis
Hepatitis A
Pertussis
Rotavirus
Meningokokken
Pneumokokken

Influenza
Rotavirus

Humanes Papillomavirus
Influenza, pandemisch
Herpes zoster

Influenza, prapandemisch
Japanische Enzephalitis
Pneumokokken
Pneumokokken

Art des Impfstoffs

nattrlich attenuierte Kuhpockenviren
attenuierte bzw. inaktivierte Viren
Antitoxine

inaktivierte Bakterien

inaktivierte Bakterien

partiell gereinigtes Toxoid
inaktivierte Bakterien

partiell gereinigtes Toxoid

lebende attenuierte Bakterien (BCG)
replikationsféhige attenuierte Viren
inaktivierte Viren

attenuierte Bakterien

inaktivierte Viren

replikationsfahige attenuierte Viren
inaktivierte Viren, replikationsfahige attenuierte Viren
replikationsfdhige attenuierte Viren
replikationsféhige attenuierte Viren
gereinigte Polysaccharide (Gruppe A und C)
inaktivierte Viren (HDCV)

gereinigte Polysaccharide (14-valent)
lebende attenuierte Bakterien

inaktiviertes Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAg) aus Plasma
chronischer Virustrager

azelluldre Antigene (Japan)
replikationsfahige attenuierte Viren
inaktivierte Viren

rekombinantes HBsAg

Polysaccharid-Diphtherietoxoid-Konjugat und andere Konjugat-
impfstoffe

inaktivierte Viren

azelluldre Antigene (Europa)

rekombinante Viren

Konjugatimpfstoff (Gruppe C)

Konjugatimpfstoff (7-valent)

replikationsfahige, kalteadaptierte attenuierte Viren zur intranasalen
Applikation (USA)

bovin, reassortiert (pentavalent);

human, reassortiert (monovalent)

rekombinantes L 1-Protein in Form virusahnlicher Partikel (VLP)
inaktivierte Viren, adjuvantiert

replikationsfdhige attenuierte Viren

inaktivierte Viren, adjuvantiert

inaktivierte attenuierte Viren

Konjugatimpfstoff (10-valent)

Konjugatimpfstoff (13-valent)
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