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Kategorien von Reiseimpfungen | :

e Reiseimpfungen mit spezieller Indikation

o Risikoevaluierung und Indikationsstellung im
persdnlichen Gesprach




Reiseimpfungen: risk assessment ool

von vaccine preventable diseases oo

e Abschatzung des allgemeinen Risikos einer
VPD bei Reisenden

e Verandert sich laufend
e Gibt ein absolutes Risiko wieder

e Steht und fallt mit der Datenqualitat
(surveillance im Land und Importe durch

Reisende)
e Wird durch Interventionen im Zielland stark
beeinflusst
Reiseimpfungen: risk assessment 1T
von vaccine preventable diseases :

e Berlcksichtigung der individuellen
Reiseumstande als ,risk modifiers®: das
Jrelative risk®

Persdnliche Demografie (VFR ist nicht gleich
Tourist!)

Aufenthaltsdauer
Reiseregion, Reiseroute
Grundkrankheiten

Einfluss ,flankierender® MaBnahmen; IPM (,insect
protection measures®), Nahrungsmittelhygiene




Reiseimpfungen: risk assessment 31T
von vaccine preventable diseases .

e Einschatzung der zur Verfligung stehenden
Vakzinen
o Effizienz
o Vertraglichkeit
o Akzeptanz

e Gegenulberstellung der Erkrankung und der
Impfung

e Evaluierung des Sicherheitsbedirfnisses des
einzelnen Reisenden
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Reiseimpfungen
mit spezieller Indikation:

Gelbfieber, Tollwut, Japanisch
Typhus, Meningokokken
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Reiseimpfungen mit spezieller Indikation | g°

Hepatitis A
Gelbfieber

- Tollwut Impfvorschrift (linderspezifisch):
- Japanische Enzephalitis |- Gelbfieber

* Meningokokken

Meningokokken * Polio

Typhus

Cholera
Risiko VPD in der Reisemedizin | ::
Steffen, JTM, 2018 100%
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Meningococesl Disease, Cholera, Diphteria; Yellow fever in non.immune, expoted?? < 1/10 million




Hepatitis A

Impact of hepatitis A: CFR, incapacitation

CDC, unpublished

«= Forbes A, JR Coll Phys
1988; 22: 237-9

years

Incapacitation in adults

flight attendant meanage 30y 4-6 weeks
airline pilot meanage 41y 10 weeks

Gutersohn T et al. Aviat Space Environm Med 1996;67:153-6




VPD‘s im Reiseverkehr: 1994

100% - 100,000
any health problem:
used medication or felt il

travelers ot -

10% $10,000  onputied MD. sbrosd o back home

malaria (ne chemoprophylaxis West Alrica) of work after retumn
acute febrile ract T% -+ 1,000

1:300 |Epmm -

animal bites with rabies
5 e 0% 4100
alr evacuation
Typhold (India, N, NW-Africa)
0.01% Tlo dled sbrosd (PCV)
typhold (olher aress)
0.001% - 1———— died abroad (any traveler)

Steffen et al, J.Wilderness Med. 1994

11

VPD‘s im Reiseverkehr 2015

100% 1per..

AT, LT/ST, mined-ETEC, “usual” high risk TD incidence (30% per 2 wha)

1:8.000 E

500,000
1 million

>1 million

Steffen et al, JTM, 2015
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VPD‘s im Reiseverkehr 2018 | ::
Lotend TR infed taon B J056 _i_“ 0.1% = 1/1,000

Tmutid (ol Auis | Gommmny (41004 1 20148

- 1 0.01% = 1/10,000
t_ ?_ 0.001% = 1/100,000
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Rabies, fatal . s §
Cholera. i O e, eupoed 17 < 1/10 million

Tywhvoi (Caribbnan, Cantral Amerca] (onmmsassy [CATIAT) 2014
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Steffen, JTM 2018
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Regional prevalence of Hepatitis A in Turkey
(Ceyhanetal J.Vir.Hep. 2008)

Zielort v. VFR*
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18 T Zielort v.Touristen

0-12 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-39 40-60 >60
months year year year year year Yyear year Yyear Yyear

Age

14




Hepatitis A among Danish travellers 1980-2007
(Nielsen US et al, J.Infection 2009)
LA J

Table 2 Incidence of hepatitis A in immigrants visiting their country of origin versus Danish tourists visiting the same desti-
nations 1995-2006.

Country of exposure Incidence per 100,000 ethnic population Number of months per year
that the ethnic populations
would have to be spending in
their country of origin if there
was no difference in the risk
per travel month between
native Danish tourists and VFRs

Turkey Qeys-2 Qo)p.0-005 34
Horocco 2[17-39] 001 [0.00-0.02] 24
Pakistan 75 [65-88] 0.01 [0.00-0.02] 95

Same origin Native Danes

‘ Risk ratio: VFR:tourists=600:1
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HEPATITIS A IMPFUNG "

e Monokomponentenimpfstoffe Hepatitis A:
Havrix (720 jun; 1440 Erw.) TOT, AIOH;-adsorbiert

(pro inf.; Erw.) ToT, AlOH;-adsorbiert
TOT, Virosomenimpfstoff, nicht lieferbar

e Impfschema: prime-boost: 2 Impfungen im 6-
Monatsabstand
e Immunitatsdauer: bei Immunkompetenten
lebenslang
e Kombinationen:
Hepatitis A+B: Twinrix
Ty-Vi+Hepatitis A:

16



Wie lange ist nach Hepatitis A 333
Impfung mit Schutz zu rechnen? ses

e Die letzten Publikationen haben einen Zeitraum bis z
20 Jahren postvakzinal evaluiert.

10000

—eo—Study A
-m-Study B

GMCs, mlu/mL (95%C1)

100

10

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Time after vaccination (years)

e Fazit: Die Verschwinderate der SC Raten nach 20
Jahren deuten darauf hin, dass die Immunitét praktisch
lebenslang anhalten wird

Van Damme et al, Hum. Vacc.Immunoth. 2017
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Hepatitis A vaccine:

no need for a booster :

“There is no evidence to lend support to HAV
[hepatitis A virus] booster vaccination after a full
primary vaccination course in a healthy individual”

“Hepatitis A booster vaccination is presently considered as
unnecessary in fully vaccinated individuals™

1. Van Damme, et al. Lancet 2003; 362: 1065-71
2. Van Damme & Van Herck, Travel Med Infect Dis2007; 5: 79-84

18




Intervall zwischen erster und
zweiter Impfung Gberzogen

e Verabreichung der zweiten Impfung (=Boosterung) bis zu 66
Monate nach der ersten Impfung (n=124) im Vergleich zu
regular (n=125) geboosteten erwachsenen Personen

Table 1. Geometric Mean Titer Before and After a Booster Dose of Hepatitis A Vaccine(l)

GMT Before Booster

GMT After Booster

mlU/mL 95% CT mlU/mL 95% CI
Delayed Booster 116 78-175 3342 2618-4266
Group
Control Group 135 98-186 3258 2565-4140

CI = Confidence interval; GMT = Geometric mean titer

e Fazt: eine verspéatete Boosterung ist praktisch immer mdglich
ohne dass ein Erfolgsverlust resultiert

Landry P Lremblay S. Darioli K. <t al. Inactivated hepatitis A vaccine booster given >21 months
aller the booster dose. Vaccine 2000:19:399-102

an inactivated hepatitis A vaccine. J Travel Med 2004:11:120-121

Twarson S. Tindh M, Widerstrom T.. Fxcellent boosfer response 4 RN e e e

19

TYPHUS ABDOMINALIS

20
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Global population and typhoid iliness estimates
. 1995-2016 .
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Asien: °2e
- - - [
Typhusinzidenz nach Land und setting
Site Hechi, Kolkata,  North Jakarta,  Karachi, Hue, Total  P-value'
China India indonesia  Pakistan VietNam
Ste setting Urban / rural |lmnm| Urban shums |l.nmm| Lirban - -
Total population from the study 112889 56946 160261 101937 281781 713814 -
census [year of census) 20o1) [2003) 002 20012003 (2002
Surveillance peniod TAug200Tto TNov2003%0 1Aug200200 1Aug2002% 1.Jun 200210 = -
3ui2002 30012004 312008 31U2004°  30.Jun 2003
Surveilance target population 5-60 All ages All ages 2-15 5-18 - -
{age in years) [ ]
Typhoid Incidence 153 (212 ) 87 417 ) | 23 1076 < 00001
(per 100000/year)
By age
0-1years A 892 00 A KA 26 00m
2-4years N 340.1 1487 5732 M 348 <0001
515 years 23 435 1803 29 U2 1708 < 0.0001
2 16 years 124 197 512 A 109 468 <00001

Ochiai RL et al, Bull WHO, 2008
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Typhusimporte Deutschland

Abb. 6.53.1
Ubermittelte Typhus-Erkrankungen nach Meldejahr, Deutschland, 2001 bis 2006

Anzahl der Erkrankungen TOdeSféue: 0

2000 2002 2000 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2000 2011 2012 2013 2004 2015 2006

Meldephr

RKI, Jahrbuch 2016
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Typhus Deutschland Eckdaten (2016), n=60 | $2¢

e Praktisch alle Infektionen auslandserworben

e April, September und Oktober

e 45 Nennungen aus Asien

e Indien (19) vor Pakistan (13)

e 75% bei 10-49 jahrigen

e 96% nicht geimpft, 2 mit Vi-PS geimpft

e Kein Todesfall

e Seit Jahren ahnliches Muster

e Keine Angaben zu Risikogruppen wie VFR
25

Typhusimporte Osterreich :

16 Todesfalle 2007-2017: 0

g |. || | || |I |I || h || |I

AGES, BMASGK, 2018
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Typhus UK 2000-2009 (n=87)

Destination/source of isolate (n = 87)

Southern Asia 61 (70)
Southeast Asia 6(7)
Western Asia (Turkey) 1(1)
Western Africa 8(9)

Etwa gleich viele Falle Typhus/Paratyphus
Mittlere Aufenthaltsdauer: 6 Wochen

Risk ratio VFR: Touristen: 10:1
55% innerhalb der letzten 3 Jahre geimpft

Visiting or immigrated to the United Kingdom 4(5)
No travel (1)
Median duration of travel, days (range) (n = 80) 33 (7-404)

Patel et al, AJDTMH 2010

27

Typhusrisiko nach Region 4
(CATMAT, 2014)

TABLE 2: Tyy

Eastern Medaerranean

MNorth AmericaBurope’

Russiaformer USSR

North Abrica/Maddle East’ 18 147 2 17 1) 074
Swb-Saharan Africs

Southern Alrica

Caribbesn, Contral & F 2 0.13
America

South Americs
Eant Asia : 47 52
South Asis™

Pacific

28
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Die Impfstoffe
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TYPHUS-schuckimerune 0eo
VivotiffTyphoral L e
e GALAKTOSE-EPIMERASE defiziente S.typhi 21a
e Erzeugt v.a. lokale Immunitat im Darm
e Magensaftresistene Kapseln oder gepufferte Trinkldsung
e Schutzeintritt etwa 1 Wo nach 3.Gabe (USA: 4 Gaben!)
e Schutzdauer unklar (1-5 Jahre)
e Schutzrate sehr unterschiedlich beurteilt
e |Interaktion mit div.Malariamedikamenten und Antibiotika
e In Europa nur mehr wenig gebrauchlich
30
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Zusammenfassung klinischer
Studien Ty21a

Ty [Vear] Vo ofitudy  Agel T - sty ]
participants  (Years) period for blood culture incidence rate in
confirmed typhoid control group
fever (95% Ca) (per 100,000)
Alewandria, Egypt 1 1
(197880 g given with 12,388 &7 Paceto Somonths | 96% (77.99%) "]
tablet of Nah(O,*
Ares Dcodente [Jdoserofentenc. | 140000 | 615 | Paccboiphad | Momonths |
Santago, Chile (1583-86) | coated cagriukey VRCCINE roupt
gven (1:2 days that varied
between doses| formulation and | 7 years L)
e mteral
Betwreen doued|
Ared Sur Orieete, [ Sdowiofentenc: | 81,321 Te1 | Pacebo | [ 100
Santiago, Chile (1986) coated cagriubes {1- 2 Jyears
darys between dover
1 dones legunt | Y yeans s
sunpeniion (12 days
between doves) 5 yeary o
Sumatra, Indonesia '3 dowes of enteric- | 20,543 E LT [ omontns | "m0
(1986 1989 costed capules |7 @
days between does)
3 dotes bgut | 3% (36.66%)
superriion [T davs
Betwren deries )

SAGE, Yellow Book, 2017
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TYPHUS-snchimerune 11
Typhim-VilTypherix e
e gereinigtes Vi-KAPSELPOLY-SACCHARID
von S. typhi (0,025mg); NICHT
KONJUGIERT
e Konservierungsmittel: PHENOL
e Einzelimpfung
e 3 Jahre Schutz (?)
e Schutzrate ~ 60% (challenge, keine Daten
zu Reisenden!!)
32
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Zusammenfassung klinischer | 3:::

Studien Vi-PS .

| Table A1 Efficacy results of randomized controlled clinical trials of Vi polysaccharide vaccine

| Kathemandu Valey, [1dosectvizs | 6307 544 | Poeumococal | 1months | TZN(4286%) | 926
Nepal (1966-1988) w polysaccharnide

. E. Transvaal, South 1 doseof Vi [25 11384 (31 Menngotoccal 2 months | 64% [35-79%) m
Adrica |1985-1968) v AC

Quan County, Guangx | 1 dose of locally- BN 350 'Slhﬂikebo 19months | 6% (28-87%) '53—?!
Prowince, Ching (1995 produced Vi (30 ug) (9% [72% in school
1997 sthook children)

agel

| Sources: Levine 1999, hvano® et al, 1994; Simanjuntak, 1991; Hessel et i, 199; ugman et al. 1987, Acharyaet al, 1987, Yang etal, 2001, Acosta et al, 2005

Study Year) Fomulaton | No.olstudy | Ages | Controlvacdee | Folow | Protective | Typhoidfever
participants  (Years) w efficacy for incidence
period  biood culture rate in
confirmed control group
typhoid fever  (per 100,000)
(95% Cs)

SAGE, Yellow Book, 2017
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Typhus-Vi-Konjugatvakzinen | ::::
:.
e Zwei Vakzinen im Lizenzverfahren (1x Vi-TT und 1x Vi-
rEPA) in Indien und China
o Vi Konjugat mit Exoprotein A von Pseudomonas aeruginosa (Vi-
rEPA), (US-NIH), 89% efficacy fir 48 Monate im RCT
e Vi Konjugat mit Tetanus-Toxoid (Vi-TT): 85% efficacy im RCT
e Zwei Vakzinen in Indien lizensiert (Typbar-TCV/Bharat
Biotech; PedaTyph/Bio-Med Itd),
e Vi-CRM 197 Konjugat bzw. Vi-DT Konjugat (Diphtherie-
Toxoid)
e Mehrere Impfstoffe in China, Vietnam, Korea, Kuba, Bangladesh
in préklinischer bzw. Phase |
34
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Name Ty2la

(Manufacturer)

Oral capsub
Age »6 years of age
Number of 310 4 doses
doses
Duration of 7 years
protection

Effectiveness 50% 10 B0%

Tradename(s) Vivolif® (PaxVax)

Typhusvakzinen-Vergleich :

Vi capsular polysaccharide
vaccine (VICPS)

Typhim Vi® (Sanofi Pasteur)
Typherix (GlaxoSmithKiine)

Intramuscular injection
»2 years of age

1 dose with boosters every 2
10 3 years

2 years

50% to 80%

Three typhoid vaccines are currently recommended by the World Health Organization (WHO)

Typhoid conjugate vaccine
(Tev)

Typbar- TCV® (Bharat
Biotech)

Intramuscular injection
»6 months of age

1 dose

»3 years®

*Studies currently underway
87

*Estimated from an adult
challenge study,
effectiveness studies
currently underway

35

Impfempfehlung

36
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Generelle Uberlegungen :

e Typhusinzidenz bei Reisenden insgesamt
sehr gering, in DACH-Landern seit Jahren
kein Todesfall

e Wirksamkeit der derzeitigen Impfstoffe bei
Reisenden nicht evaluiert,
e insgesamt sehr bescheidene Effektivitat

e Typhus ist behandelbar, allerdings
erschwert durch AB-Resistenz

37

Impfempfehlung/Impfstoff :

JA NEIN

e Gute Vertraglichkeit e Insgesamt maBige

e Niedriger Preis Wirksamkeit

e Hohe Akzeptanz durch e Kein efficacy-Nachweis
Reisende bei Reisenden

e Spitalspflichtige, schwere © Keine klare Schutzdauer
Erkrankung e Behandelbare

e Antibiotikaresistenz Erkrankung

e Geringer Impfbenefit

38
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Impfempfehlung regional :

JA NEIN

e Gebiete ab Indien e Touristisch gut
ostwarts bis inkl. erschlossene
Papua Destinationen

e Resourcenarmste : ST

A

Lander Afrikas -
Pakistan W%[Bnulan

e Ausbruchsgebiete
e Landlicher Raum > Ry L B2 S il
Stadte ST Wi o o

¢ “singapore

INDIAN =
. OCEAN indonesia
Hap otio Sols

Copyrgt 2011 www.mapsofineia.com
(Updataa on 10 Mareh 20%1) Aimor-Leste

39
. Davon rund
Herkunftslander VPD ein Dritel
/ S.paratyphi
South Central Asia
Eastern Europe
e [ enteric Fever
1 Northeast Asia W Hav
§' Southeast Asia - HBY
e B influonza
B North Atrica W vzv
s H Moasi
= eania'Australia PO
2 we i B Pertussis
o Wastern Europe B Bacterial Meningitis
Other VPD
e ameris [T WO
Sub-Saharan Africa ]
o 10 20 30 40 50
Proportionate Morbidity per 1000
Travelers
Fig. 2. Proportionate morbidity by region of exposure. Numbers are reported as
cases per 1000 travelers returning from each region. Enteric Fever includes S, typhi
and 5. paratyphi. “Other VPD” category includes mumps, rubella, cholera, tick-borne
encephalitis, meningococcal sepsis, and rabies. Abbreviations: HAV, hepatitis A virus;
HBV, hepatitis B virus: VPD, vaccine preventable disease;: VZV, varicella zoster virus.
Boggild et al, Vaccine, 2010: Geosentinel project
40
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Demografische Charakteristika| ::::

o0
am Ll - .
fur Typhusinfektionen
Demographic predictors of common specific vaccine preventable diseases.
Vaccine preventable Independent predictor OR |95% C1]
disease
Enteric Fever due to VER travel 3.312.3,46)
S. typhi
Travel to South Central Asia 6.54.8,8.9]
Birth in India 9.8(5.9,16.1]

‘ Medjian trip duration: 55 d ‘

Boggild et al, Vaccine, 2010: Geosentinel project
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Impfempfehlung demografisch | ::

JA NEIN

e Expats e Touristen

e Langzeitaufenthalte (Badeaufenthalte,
(> 1 Mo) gefihrte RR)

e Reisen unter e Stadtetourismus
schlechten hyg. e Business travelers
Bedingungen

e VFR's

e PPI/Achlorhydrie

42
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Impfbenefit (CATMAT, 2014)

TABLE 3A: Vacone Benefit

PHAC, 2014
43
eoss
1
Zusammenfassung :
e Indikation f. Typhusimpfung sollte praziser gestellt
werden
e Generelle Impfung nur fir den siidasiatischen und tw.
siidostasiatischen Raum vertretbar
o Lokale Ausbriiche starker f. Indikation gewichten
e Eingeschrankte Wirksamkeit muss erwéhnt werden
e Lebensmittelhygiene und Handewaschygiene
haben bedeutenden Stellenwert
e Konjugatvakzinen werden vermutlich erst in
Jahren, wenn Uberhaupt, in EU zur Verfliigung
stehen
44
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Tollwut

Rabies is a major Rabies is 100% '
public health problem vaccine preventable

",c;\ Fm‘;{;,ﬁ “’Qcm"'s q;\ccmq,é_

=~
,%7‘

No Dizlgs;j;lihies
e = f Teonyn

who.org

Tollwut

o Infektionsquelle: vor allem Hunde, aber auch Fiichse, Katzen, Schakale, Affen,
Flederméause

o Rhabdovirusinfektionen verlaufen tédlich
- Jedes Jahr sterben ca. 60.000 Menschen an Tollwut (WHQO)

- Mehr als 15 Millionen Menschen erhalten eine postexpositionelle Prophylaxe
(WHO)

- 16-200/100.000 Reisenden haben Tollwutexposition (Schatzung CDC)

46
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Lic | Endemnicity of dog rabies and d " Al was

v bt
Endemacite de La roge casine of de L rage bomusine 5 tranimisuos canine, 2904
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Risk of rabies exposure in travelers| 3:::
: o
Population N: Bitten / Total Destination | Bitten / Month Ref.
US Peace Corps 175/ > 2,000 Worldwide 0.4% 1
Expatriates 72/ no data Worldwide 0.2% 2
Tourists 56 / no data Nepal 0.02% 3
Expatriates 43/ no data Nepal 0.06%
Backpackers 6/870 Thailand 0.7% (licked: 3.6%) 4
Metaanalysis N/A / approx. 1.27 Mill. | Various 0.4% (range 0.01 —2.3) 5
Travelers BKK AP 66 /7,681 Thailand 1.1% 6
Japanese expatriates | 105/ 1,208 Thailand 0.2% 7
Japanese travelers 9/590 Thailand 4.3%

1 Bernard K & Fishbein DB. Vaccine. 1991; 9:833-6.

2 Hatz CF et al. Vaccine. 1995; 13:811-5.

3 Pandey P etal. J Travel Med. 2002; 9:127-31.

4 Piyaphanee W etal. Am J Trop Med Hyg. 2010; 82:1168-71.
5 Gautret P & Parola P. Vaccine. 2012; 30:126-33.

6 Piyaphanee W et al. PLoS Negl Trop Dis. 2012; 6:e1852.

7 Kashino W et al. J Travel Med. 2014; 21:240-7.

48
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Ubertragungsrisiko/Bissstelle | ::

‘ Area of bite ‘ Transmission risk \

Arm 15-40%
Hand 15-40%
Finger 15-40%

Genitalia 15-40%
Trunk 0-10%
Leg 0-10%
Foot 0-10%

WHO SAGE, Yellow Book Oct.2017

1990-2012: 60 importierte Falle | ::

ases wereimported: US-Canada », West Europe s,
Georgia » Asia =, Midle-East , Australia »

ffffffff
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
.........................

Carrara et al, Plos Negl.Trop.Dis.,




Tollwut in der Reisemedizin

e Altersbereich: 3-69, 75% Manner,

e Kein ,Reisemuster, keine spezifischen Risikosituationen
verifizierbar

e Personen mit Migrationshintergrund (VFR's) Gberproportional (43%)

e Ubertrager: fast ausschliesslich (85%) Hundebisse (1xFuchs,
3xFledermaus, 1xAffe, 5xunbekannt)

e Infektionsherkunft: Asien ca 50% (Indien, Philippinen), Afrika 33%

(N-Afrika), amerik.Kontinent (USA, Mexiko)
e Ziellander: USA>Frankreich>UK>Deutschland>Russland
e Kein Uberlebender

e Kein Vorgeimpfter, nur in 8% PEP, immer ohne Immunglobulin (!!)

Carrara et al, Plos Negl.Trop.Dis.,
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Tollwut - Das Dilemma in der

Reisemedizin

e relativ gro3es potentielles Risiko

- Risiko fir tollwutsuspekten Kontakt 0,1 — 1% pro Monat
Aufenthalt

- Tierkontakte sind meist nicht kalkulierbar

- Tollwut ist immer tédlich

e relativ kleines absolutes Risiko

- touristisch erworbene Rabiesfélle sind sehr selten
- die Méglichkeit der postexpositionellen Prophylaxe ist ein
Sicherheitsbackup

52
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Praexpositionelle Rabiesimpfung E::‘
(alle modernen Vakzinen) H

Standard:

e 3 Impfungeni.m. im Abstand 0-7-28 Tage (21 Tage)

e 3 Impfungenim Abstand 0-3-7 Tage (als Alternative bei
Zeitknappheit)

Beschleunigte Impfschemata (sind NICHT EMA/FDA

zugelassen):

e 3 Impfungen im Abstand 0-7-14 Tage

e 2 Impfungen im Abstand 0-7 Tage (WHO-Empfehlung)

Keine routinemassige Boosterung im Reiseverkehr

(ausgenommen hochgeféhrdete Personengruppen unter

Extrembedingungen wie Veterinare, Wildpfleger etc), ausser bei
Schema 0-7 ein booster nach 1 Jahr

Anlassbezogene Auffrischung mit zwei Impfungen (Schema 0-3)
bei suspektem Tierkontakt (siehe Grading der Exposition)
Intradermale Applikation (“off label”) immunologisch ebenbiirtig

53
Beschleunigte Impfschemata | ::
e 0-3-7:
Beginn des klassischen postexpositionellen
Essener Impfschema als PrEP
54
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2 vs.3-Impfungen 33

RCT Soentjens et al 2017

2-visit (day 0, 7), 2-site (0.1ml per site) ID PrEP
Immunogenicity results show equivalence

Sarciogy auts befors 40 8% Boovier vacc Aaton
b. Accelerated 2-visit schedule

a. Classic 3-visit schedule

3 . 5“4 —_—
M, B3| L B3
s R §n 4 —
17 |

- o.SIUJ:nLZ

Soentjens, CID 2018

55

Tollwut Prep: 0-7, 0,1 i.d.

Table 1

Rabies immunogenicity data after a two-dose, seven-day intraderm

Days after first N SCR" N'  GMT" 95%CI" Range”

immunization

21 and 2 Signifikante Unterschiede in der Titerhdhe 79-112.51
21 Je nach GroBe der ,,Quaddel“ nach i.d. Applikation [79-49,99
28 (Durchmesser 7mm vs.8mm!) 19-112.51

Abbreviations: CI, confidence interval; GMT, geometric mean titer; SCR, ser-

oconversion rate.
* In percent.

® In seroconverted group with international units per milliliter.

Travel Medicine and Infectious Disease 22 (2018) 36-39

56
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i.d. Applikation unabdingbar! |:

Beispiele

Standardisierte und fehlerfreie | 33::

A5 Vim Ml ot o Vimsior 7 2001 51 A6

g L WAL ™ i e st

57

00
0000
. H L X X
Tollwut PrEP Empfehlungen fur Reisende eco
[ X J
(]
Country Publication | PrEP regimen days Booster for Source/ organizaﬁon
after 4/2018 | (no immune defic.) travelers
Australia 6/2018 0,7,211t0 28 None Immunization-handbockgov.au
Be|gium 5/2018 0,7 None https://www.itg.be/Files/docs/Reisgeneeskunde/sum
maryconsensus2018.pdf
Denmark 11/2018 0,7 None https://www.ssi.dk/vaccinationer/vaccineleksikon/r/ra
biesvaccine
France 5/2018 0,7,210r28 None BEH Hors-série
Germany CRM d t;3d tleast 1 by
y ocument; oses + atlea: ooster
- CRM 9/2018 0’ g’ 21 7or 2% 7 21 recomm’d favoured option for highest safety
or0,o,/70r0,
- RKI 7/2018 0,7,210r28 N/A
- DTG, StAR | Nja2019 | 0,7 None FISTIO
Lower income | Various, to | 0, 7 None o s T (oo e, o
countries** WHO Nepal, Pakistan, the Phiippines, South Afica, Sri Laka,
Tanzania§, Thailand§, Vietnam§ (§Formal approval pending)
Switzerland 8/2018 0, 7 to 28 (better Swiss Medical Forum
d28) plus 1 dose 1 year later
The NL 5/2018 0,7 None https://lci.rivm.nlric htlijnen/rabies#postexpositie
profylaxe
UK 6/2018 0,7, (21 or) 28 or None NaTHNaC and PHE
0, 3, 7 plus 1 dose: | 1 year later

58
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Bedeutung des “Priming” 't

(X X J
0000
L X
00

Rabies vaccines ,,establish immunological memory that
presumably persists for the life of the individual even
after titres of neutralizing antibodies decline.

WHO. Expert Consultation on Rabies, 2"d Report, WHO TRS 982 (p 42), Geneva 2013.
59
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(X X J
o000
L X
00
[ X J

Osterr.Empfehlung 2019 :

e Die prinzipielle Empfehlung der zugelassenen préaexpositionellen
Tollwutimpfschemata an den Tagen 0-7-21 oder 0-3-7 bleiben weiterhin
aufrecht.

e Fur die praexpositionelle Tollwutprophylaxe bei Reisenden werden kénnen
alternativ geméaB der WHO Empfehlung zwei Impfungen an den Tagen 0 — 7
oder 0 — 28 (Beobachtungen zeigen, dass ein groBeres Intervall zu héheren
Titern fthrt) empfohlen werden und eine Auffrischung nach einem Jahr bzw.
vor mdglicher Exposition (Begriindung: immunologische Uberlegungen, um
langlebige Plasma- und Memory-Zellen zu erhalten)

e Als primédre Applikationsroute wird die intramuskulédre Verabreichung
empfohlen. Eine intradermale Verabreichung ist alternativ mdglich und
gleichwertig (und hat den Vorteil, Impfstoff zu sparen, was bei
Versorgungsengpassen gunstig erscheint).

e Eine Auffrischung nach spétestens zehn Jahren, um die lebenslange
Boosterbarkeit aufrechtzuerhalten, erscheint immunologisch —in Anlehnung
an Erfahrungen mit anderen Proteinimpfstoffen — plausibel, ist jedoch nicht
evidenzbasiert.

60
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[ X X J
eoe
[ ]
Postexpositionelle
Rabiesprophylaxe
61
000
[ X X J
. . . . .
Verletzungsklassifikation-Vorgehen :
Kategorie Art des Kontakts mit tollwutverdéachtigem Empfehlungen zur PEP
Saugetier
Kategoriel Beriihren oder Fiittern von Tieren Keine (bei verlasslicher Anamnese)
Belecken von intakter Haut
Bertihren von Impfkédern bei intakter Haut
Kontakt mit Flederm&usen ohne
Biss/Kratzer/Abrasion
Kategorie ll Knabbern an unbedeckter Haut Prophylaxe mit aktiver Tollwutimpfung alleine
. —die Behandlung kann beendet werden,
Sellecken verle;tf'terlHrz?tu';i kleinere Kratzer oder TR S T TEEr EREn ZE e s 510
G, e S D Tagen gesund bleibt bzw. negativ auf Rabies
Kontakt mit der Impffliissigkeit eines Impfkoders bei ~ 9etestet wurde
nichtintakter Haut
Kategorielll Transdermale Bissverletzung oder Kratzer Prophylaxe mit aktiver Tollwutimpfung und
) . ) Rabies-Immunglobulin — die Behandiung
Schleimhautkontakt mit Speichel (z.B. ablecken) kann beendet werden, wenn das Tier iiber
(Verdacht) auf direkten Kontakt mit sichtbarer einen Zeitraum von 10 Tagen gesund bleibt
Verletzung (Kratzer, Bissspuren) durch Fledermause ~ DzW. negativauf Rabies getestet wurde
Ingestion von Impfkédern oder Schleimhautkontakt
mit der Impffliissigkeit
Impfplan 2020
62
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Postexpositionelle Rabiesprophylaxe
e Wundversorgung

o Sorgféltige Wundreinigung mit Detergentien, Wundrand-Ausschneidung
wenn notig

e dT Impfstatus!!

o Prophylaktisch antibiotische Abschirmung
Augmentin® (Amoxicillin + Clavulanséure)
Clindamycin for Penicillinallergiker

o Keine praexpositionelle Impfung vorhadnen

o Gewebekulturvakzine, keine Semple Vakzine, eher langere “Anreise” in
Kauf nehmen

e 1.0mL IM0-3-7-14-28 oder0-0-7-14-28

o Rabies Immune Globulin (RIG) 20ml rund um die Wunde spritzen
o Komplette Grundimmunisierung (min.3Tl) vorhanden

o Gewebekulturvakzine

e 1.0mLIMO-3

o Istkein Impfstoff rasch verfugbar, dann sollte die Gl genugen.

o Nicht mit Semple Vakzine eingreifen.

63
Fledermaus-Tollwut in Europa | ::
64
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v m vy

Standard WHO intramuskulére Gabe Reduziertes i.m.Schema (2-1-1)
1 Dosis i.m. (1.0 oder 0.5 ml) in den Deltoideus 1 Dosis i.m. (1.0 oder 0.5 ml) in den| Deltoideus
603 7 1@ 28 TG 07 2
o ] d o 5Amp Inisty2 3t I 1O O
) isi /!
Tollwut Immunglobulin 5 Visiten Tollwut Immunglobulin 3". . ‘
0000
v Thai Red Cross v 8-site ID s
2-seitiges i.d. Schema (2-2-2-0-1-1) 8-seitiges i.d. Schema (8-0-4-0-.I)
0.1 mli.d. pro Injektionsstelle 0.1 mli.d. pro Injektonsstelle
Ta_g 03 7 28 90 Ta_g 0 7 28 90
In]st.l(2£(2 3(2 ﬂ - _£11-2 Amp Injst )&8 ¢X4 3(1 - i1<2 Amp
1 5 Visiten 1 4 Visiten
Tollwut Immunglobulin Tollwut Immunglobulin
Adaptiert nach: WHO Expert Committee on Rabies, 8'" report, Geneva 1992
65
. 000
Rabies Immunglobulin: Verfligbarkeit bei cece
Patientenanfragen in verschiedenen Regionen. 0eo
. . [ J
Keine Unterscheidung nach HRIG und ERIG.

Jentes et al, JTM 2013
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Gelbfieber

67

Gelbfieber: Virus, Ubertragung o

e Flavivirus (wie Dengue, FSME, WNV, JEV u.v.a)

e STECHMUCKEN DER GATTUNG AEDES

e VIRUSZIRKULATION in AFFENPOPULATIONEN,
NAGERN und BEUTELTIEREN (Stdamerika) =
sylvatischer Zyklus
und in seltenen Fallen MENSCHEN (urbaner
Zyklus)

68
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Gelbfieber: Klinisches grading | ::*

5-10% Mortality

Supportive Treatment

69

Afrikanische Gelbfiebergebiete (CDC 2020) | e2¢:

Yellow fever vaccine

5] Vaconation recommended
B vaconation peneraly not recommended’
B Vaccination not recommended

70



Gelbfieber — Epidemiologie aktuell §§::‘
Nigeria und Kamerun 34

NIGERIA NigerianCDC, 2018, WHO, 2019 KAMERUN
Ausbruch mit September 2017

Seit Jahresbeginn 2018: > 300

Per Ende 2019.: >4.100 Verdachtsfalle Verdachtsfalle, mehrere Tote

und > 75 Tote

L T T T T T

Figre 1 J i I Nigeria 2017 and 2018

NCDC, 2019

BullEpi Ext.nord 2019
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Gelbfieber S-Amerika (CDC) | :i*

Bis 2015 Ab 2016

......
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Sudamerikanische
Gelbfiebergebiete (CDC 2020)

73

Pan American World Health
Health Organization

%22 Organization ==~ “T9TE

Countries

W agentina sovia [l Bz B coombia

YF-Americas 1960-2015

'YELLOW FEVER: Number of Confirmed Cases by Country & Year in the Americas, 1960-2015
Health Emergency Information & Risk Assesment Unit (HIM), PAHO Health Emergencies Department (PHE)

Ecusdor French Gu Panama paraguay [ pers suinam I Tinicad e .. B venezueia

550
450
00 I

300

Cases.

Gountrios
= @

Argentina
Bolvia
Brazi
Colombia
Ecuador
Fronch Guiana
Panama
Paraguay
Poru
Surinam
Triidad & Tobago
Venezuela
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Gelbfieber in Brasilien 2017 — 2019

L X XK
o0
o0
z Yellow fever — Brazil
Disease outbreak news
- % 18 April 2019
E 150
3 %
.g 100
Z
50
i L4z I.ﬂl!1519!.‘3515}:31}}-1“!4“9!:! 169 :;:sts.".u:unms:;w.stas:{! SELMITHIIHINIS WAL AT l' {7
piot 017 2048 w19 |
Epidemiclogical week
75
75
- Mapa de riesgo de Fiebre Amarilla
S-Amerika 8/16-4/18: e
12 Gelbfieberfille bei
europ. Touristen d::'}“‘ .
b Il; “—I.: ¥ ':
e Peru:2 franz.Touristen (2016,1 Toter) < X{"“f{‘ g
e Bolivien: 1 dan.Tourist "‘.,_‘(}'_,“,)*‘ Em
¢ Surinam: 1 niederland. Tourist iR ¢ N ?ﬂf {
e Brasilien (8):1 niederland.Tourist 1/18 1 P = ﬁ'éo

1 Franzdsin 2/18, je 1Tourist
Schweiz, Ruméanien, Tschechien (3/18),
3 Deutsche (2-3/18, 1 Toter)(v.a. llha Grande
e Alle ungeimpft,tw. entgegenklarer
Empfehlung bzw. wg. Alter
e Vergleich:zwischen 1999 und
August2016:6 Félle bei europ.
Touristenaus S-Amerika;
ebenfalls ungeimpft

YF-Infektionsgefahr:
bisherige Risikoschatzungen (CDC):
5x10-3/2Wochen Aufenthalt
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Impfabdeckung in den YF-Gebieten oe

A 1970

1

100

80

Shearer et al LID, 2017

77
e0o
[ X X J
H H [ X J
Impfabdeckung in den YF-Gebieten .
F 2016 o
Hohe Impfabdeckung verschleiertbei
zoonotischer Erkrankung das tatséchliche Infektionsrisiko!!
(vgl: FSME: Osterreich VOR Impfung ca 800/Jahr, heute (80%
Impfabdeckung): ca. 100/Jahr
¥
Shearer et al LID, 2017
78
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Gelbfieberimpfung

79
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(7@ World Health
{@ff‘g Organization

Gelbfieberimpfung

Lebendvirusvakzine (auf Hiihnerembryonen geziichtet)

einmalige Impfung s.c.
Internationale Giiltigkeit nach 10 Tagen

Ab vollendetem 9. Lebensmonat zugelassen

Gelbfieberimpfung (obwohl der
Impfstoff nunin O registriert) nur an
offiziellen, von der WHO
genehmigten Impfstellen.

www.cdc.gov

lebenslange Gultigkeit der Gelbfieberimpfung im
internationalen Reiseverkehr (laut WHO ab 11.7.2016!)

. Booster dose of yellow fever vaccine is not needed to maintain immunity as a single dose of

yellow fever vaccine appears to confer life-long protective immunity against yellow fever
disease.

Cave: wird (noch) nicht an allen Grenzposten umgesetzt!

81

Nebenwirkungen

82

41



e0o
[ X X 2]
L X X
I T
Nebenwirkungen nach YF-Impfung | ¢¢
MILD (,,Impfreaktion“; non-serious): 5-8%; 1-5 Tage nach der Impfung.
»grippeahnliche” Symptome, kurzdauernd, voll reversibel.
Schwerwiegend (SAE)
Anaphylaktische YEL-AND YEL-AVD
e Rea,',‘tl‘,°:k , Impfassoziierte Impfassoziierte
ounerasiaeto || neurologische Viszerotrope
(V.a. HilhnereiweiB) Erkrankung Erkrankung
Sofort- 3-28 1-8
reaktion Tage Tage
Extrem selten, Kinder < 1a: »Impfkrankheit“
Inzidenz zw. Meningitis, mit ,,natiirlichem*
1:10-5-1:106 Encephalitis, KH-Bild.
T (sehr selten,
Prak:c15<.:h ne altersabhdngig) 60% letal.“
todlich Erwachsene: Gesamt 100 Falle.
GBS, ADEM 0,013-7,9x10°
(sehr selten, Stark altersab-
autoimmunologisch) hangig (ab 609

83

Gelbfieber-impfung

CONTRAINDICATIONS

PRECAUTIONS

* Allergy to vaccine component
* Age <6 months

* Symptomatic HIV infection or CD4
T-lymphocytes <200/mm™ (or <15% of
total in children aged <6 years)

* Thymus disorder associated with
abnormal immune-cell function

& Primary immunodeficiencies
e Malignant neoplasms
e Transplantation

* Immunosuppressive and
immunomodulatory therapies

e Age 6-8 months
* Age 260 years

= Asymptomatic HIV infection and CD4
T-lymphocytes 200-499/mm™ (or
15%-24% of total in children aged <6
years)

* Pregnancy

* Breastfeeding

CDC, Yellow Book,2015
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SAGE Empfehlung :

Auf Grund der derzeit zur Verfiigung stehenden Daten ist bei der
Impfung von Personen Gber 60 Jahren Vorsicht angebracht, soferne
es sich um Erstimpfungen handelt.

In jedem Fall soll fiir diese Personengruppe eine Nutzen-Risiko
Abwagung durchgefiihrt werden, die folgende Kriterien beurteilt:

Zu erwartendes persdnliches YF-Risiko (bereiste Region,
Jahreszeit, Expositionsdauer, Reiseaktivititen, lokale YF-
Transmissionsdaten)

Soll abgewogen werden gegen
e Das Risiko eines AEFI, insbesonders unter Bedachtnahme auf

persénliche zusétzliche Risikosituationen wie Grundkrankheiten
oder Medikationen

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/april/1_Background_Paper_Yellow_Fever_Vaccines.pdf

85

Impfempfehlung :

Prazise Situationsevaluierung beim einzelnen Reisenden unbedingt
nétig — Reisemediziner!

Gelbfieberimpfung ist nur bei Reisen in ausgewiesene
Endemiegebiete indiziert

Bei ,low risk regions* flankierende IPM zur Risikominimierung
einkalkulieren

Eine reine Formalerfordernis rechtfertigt die Impfung bei Personen
ab 60 nicht

»Vorausschauende” Beurteilung der Impfindikation andenkbar:
Vorziehen der Impfung im jingeren Lebensalter bei klarem Wunsch
nach Reisen in Endemiezonen

Starke Vereinfachung mit Einfiihrung der lebenslangen Giiltigkeit ab
7/2016

86

43



Gelbfieberimpfung:
Langzeitimmunitat

- -
YF-Langzeitstudien
Location Assay and Years Detectable Reference
Cutoffs Postvaccination Antibody
Used to Levels
Detect
Antibodies” No.
NONENDEMIC
Germany PRNTg; =10 =10 5/5 100 Reinhardt
etal, 19985
United Mouse 10-15 24/24% 100 Rosenzweig
States protection etal, 19635
Brazil® Mouse 17 105/108 a7 Groot et al,
protection 196257
Germany PRNT4, =10 11-328 38/51 75 MNiedrig etal,
1999551
France PRNTgy =10 10-60 B80/84 954 Coulange
Bodilis etal,
201174}
United PRNT40 =10 10-69 68/81 84°  CDC, 2014727
States
United PRMTgy =2 30-35 91/116 T8 Poland etal,
States 1981%4
Staples, Monath,Gershman,Barrett in: Plotkin Vaccines, 2018
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AK-Persistenz nach YF-Impfung

Table 2. Yellow fever neutralization titers among US travellers
with one reported dose of vaccine by years post-vaccination

Years Seropositive*/tested (%) Geometric mean titer
post-vaccination of reactive sera

0-4 128/136 94 298

5-9 18/19 95 84

10-19 34/42 81 62

20-29 13/16 81 58

>30" 7/8 88 24

*Tiwers 21:10 are considered positive using plague reduction neutralization test with
90% cutolt.

PAMaximum years post-vaccination was 33 years.

Lindsey NP et al, JTM, 2018

89

AK-Persistenz nach YF-Impfung | ::

-1 10 20 3o “0 so
Time after vaccination (yoars)
Immune supproessod
No - Yeos

Figure 1. Yallow fever neutralizing v titers® 0 US tr -
with ono reported dose of yollow fever vaccine by yoars post
waccination., The black line sh the ¥ o titers puted from
the two-part hurdle modesl with the B69% confidence bDands shaded in
arey. Data are jittered about the y-axis for visibility, = Titers determined
by plague reduction noutralization with o B90% cutoff,

Lindsey NP et al, JTM, 2018
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Impfversager nach Gelbfieberimpfung

Table 2. Reports of yellow fever vaccine failures. (4ddapted from reference 18)

Subject Evidence of yellow Time from vaccination to Date of disease .
o Outcome Testing
[reference] fever vaccine discase onset onset
32 yo male solider A None; diagnosed based on clinicall
- Unknown* 1 jreir, 4 et Tan 1942 Died o -
(traveler) [19] compatible illness
35 yo male solider = None: diagnosed based on clinically
523 Unknown I yeur, 3 months Feb 1942 Died £ ¢ 3
(traveler) [19] compatible illness
25 yo male solider None; diagnosed based on clinicall
. Unknown 1 vear, 4 wmanths Feb 1942 Recovered 2o y
(traveler) [19] compatible illness
39 yo male Testing inconclusive: postmortem
y Unknown 1 years, 81 days Jan 1952 Died oena L
traveler [20] findings consistent
37 yo female Written evidence of Antibody testing with complement
I - 5 yeurs Oct 1988 Recovered D0y testing P
traveler [21] vaccination fixation
21 yo male Written evidence of : it - i
¥ & months 1998-2002 Recovered Confirmed*
endemic area [22] vaccination
20 yo female Written evidence of t
Lo g S vears, 2 months 1998-2002" Recovered Confirmed*
endemic area [22] vaccination
17 yo female ‘Written evidence of + - 1
- . 1 year, 6 months 1998-2002 Recovered Confirmed*
endemic area [22] vaccination
62 yo male ‘Written evidence of : 5
yon vice 1 vt 1998-2002" Died Confirmed*
endemic area [22] vaccination
30 yo femal Writt vids f + » +
yo temale Hitten evidence o < mouths 1998-2002 Died Confirmed’
endemic area [22] vaccination
39 yo male Vaccinated in . Yellow fever virus isolation and
i o ; 2 davs March 2001 Died Ve VIS SO
endemic area [23] reactive campaign sequencing
69 yo male Vaccinated in 1 dave March 2001 Died Yellow fever virus isolation and
endemic area [23] reactive campaign sequencing

~ Kein éinziger Impfversager nach Ablauf der 10-Jahresfrist beobachtet.
pisa tihe Durchbriiche" detiten auf primares; Impfvérsagenhit™ "

1n someone with a clinically compatible illness but no laboratory testing was also considered a contirm case.

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/april/1_Background_Paper_Yellow_Fever_Vaccines.pdf
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SAGE recommendation .

e ,Auf Grund derderzaitican Datanlage scheint eine
Gelbfieberimpf NSLANGEN Schutz
gegen Gelbfiek . Demnachist eine

Auffrisch arimpfung zur
Aufrechterhaltur nicht nétig. Weitere
Daten zur Bestim dauer bei bestimmten
Personengruppet timale Immunantwort
nach nur eine . snnten sind nétig,
insbesonders, ine Booster-Dosis

en.

Die Empfehlung der WHO wurde mit 1.7.2016 rechtskraftig,
Die formale Umsetzung allerdings wird langer dauern

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/april/1_Background Paper Yellow Fever Vaccines.pdf
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Osterr. Empfehlung 2019-I
e Personen, die bereits eine Gelbfieberimpfung erhalten haben,
soliten nach Ablauf von zehn Jahren erneut eine Impfung
erhalten, sofern sie eine Reise in ein rezent aktives
Endemiegebiet planen. Die Definition dieser Gebiete sind den
jeweils aktuellen Karten (z.B. der WHO) zu entnehmen.
Dies gilt in besonderem Maf3 fir:
o Personen, die zeitgleich mit der Gelbfieberimpfung eine
Lebendimpfung erhalten haben, ferner Kinder die vor dem zweiten
Geburtstag erstmalig geimpft wurden, Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft geimpft wurden,
o HiV-Infizierte, sowie
o Personen nach Stammzelltransplantation , soferne seit der
Transplantation mehr als 2 Jahre verstrichen sind und der Patient
immunologisch unaufféllig ist
93
ee00
[ X X 2]
L X N
eo0o0
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°

Osterr. Empfehlung 2019-II

e Personen, die bisher noch keine Impfung erhalten haben, werden im
Einklang mit den WHO-Empfehlungen zundchst einmal gegen Gelbfieber
geimpft. Da die Datenlage fur eine nur einmalige Impfung nach dem
WHO-Schema derzeit relativ gering ist, sollte bei dieser Gruppe das
weitere Vorgehen erst zehn Jahre nach der Erstimpfung entschieden
werden, da vermutlich zu diesem Zeitpunkt bereits mehr Langzeitdaten
vorliegen werden.

e Darlber hinaus kann als Entscheidungshilfe, ob eine Boosterung erfolgen
soll, ein Neutralisationstest (NT) angeboten werden; dies vor allem bei
Personen mit fraglichem Impferfolg infolge mdglicher (geringgradiger)
Immunsuppression oder entsprechender Umsténde (siehe oben).

e Bei unklaren Einreisevorschriften (kann an der jeweiligen Botschaft erfragt
werden) kann eine erneute Impfung nach zehn Jahren empfehlenswert
sein.

e Eine erneute Impfung nach 10 Jahren ist bei jenen Personen, die diese
Impfung nur aus formalen Griinden (Einreisebestimmungen in Lander
ohne Gelbfieberrisiko, Kreuzfahrten etc) nicht vorgesehen.
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Japan Encephalitis

95

Transmissionszyklus von JEV

Vektor Stechmiicke der Gattung Culex: C. tritaeniorrhynchus

Reservoir Wasservigel
Schweine (amplifying) f

Endwirt Mensch, Pferd \
Vogel; infizierte Culex sticht /A h: ! ’l
Schwein; naives Schwein ‘/' Endwirt
Entwickelt Virdamie und viele ﬁ |
Micken nehmen JEV auf.
Miicke infiziert Mensch oder

Pferd - tragen nicht zum ‘ o
Infektions-Zyklus bei,

Culex sticht einen infizierten

da geringe Viramie; aber erkranken asymtomatisch oder symptomatisch

Schweine sind Reservoir in temperierten Zonen; Wildvégel tragen Virus n
nicht-endemische Gebiete weiter.
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Verbreitung von JEV :

Russia _/

Kazakhstan

| ] ‘ e

k

Afghanistan

Iran
Pakistan £ . N Bhutan

ith No Known Japanese Encephalitis Risk

Australia 4

Centers for Disease Control and Protection. Travelers’ Health: Yellow Book. Chapter 4. 2014.
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Estimated annual incidence and case : Al
frequency of Japanese encephalitis (JE) ) L AR
H H b "
by incidence group and age stratum 4 P
.
Description  Countries.regioes U olage Wpnolage Noages
Erdesic  bcidece Foqumy  demic el Fogmary  Edemic  hodece' gy  Pecesbgeol
) w ray w
posse s sgten
nior s s,
T -t s mOB WM B U W W "
Dedidriodnconpeden - M0 - - W - - :
st

Campbell GLet al, Bull WHO 2011
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Map 1 Areas with risk of Japanese litis (JE) virus ission and JE vaccine i ion, 2016*
Carte 1 Zones a risque de transmission du virus de I'encéphalite japonaise (EJ) et situation au regard de I'introduction du vaccin, 2016*

0 10002000 4000

Countries with JE virus transmission but JE vaccine not introduced** (9 countries or 39%)
— Pays touchés par une transmission du virus de I'E) dans lesquels le vaccin n'a pas été
introduit** (9 pays, soit 39%)

JE vaccine introduced before 2013 (10 cauntries or 43%)—Vaccin introduit avant 2013
(10 pays, soit 43%)

JE vaccine introduced during 2013-2016 (2 countries or 99%)—Vacdn introduit entre 2013 et
2016 (2 pays, soit 9%)

JE vaccine introduction planned during 2017-2018 (3 countries or 12.5%)— Introduction du
vaccin prévue en 20172018 (3 pays, soit 12,5%)

D No JE virus transmission — Pas de transmission du virus de I'E)

* JE vaccine introduction in Indonesia will be limited to Bali. — En Indonésie, I'introduction du vaccn
conire I'El sera limitée & Bali.

** Singapore made a decision not to introduce JE vaccine because anly rare, sporadic human cases
are reported in the country. — Singapour a décidé de ne pas introduire le vaccin car seuls des cas
humains rares et sporadiques ont €t€ signalés dans le pays.

Data source: WHO/IVB Database, as of 12 May 2017 v /i

Map production Immunization Vaccines and Biologicals (IVB),

World Health Organization — Source des données: Base de

données OMS/IVE, au 12 mai 2017 The bound: d hsf;nwr‘v and th ; ‘this map do not \‘mp]y :h pr ofany npw‘lf\‘inr\\i\"d\amevev :m !ﬁire part olml:Wnéld Heah}\m

: o o B Organization concerning the legal status of any country, terrtory, city o area or of s authorities, or concerning the delimitation of s frontiers or boundaries. Do

Production de la carte: Département Vaccination, vaccins et s an maps epest approsimat brdr e for whichthere my ot et b ul sgrcmen © KO 2017. Al ighses L s ppolations Furnt

produits biologiques (IVB), Organisation mondiale de la Santé sur cette carte ou les désignations employées n'impliquent de la part de I'Organisation mondiale de la Santé aucune prise de position quant au statut juridique des pays,
temitoires, villes ou zones, ou de leurs autorités, ni }uant au trace de leurs frontiéres ou limites, Les lignes en pointillé sur les cartes représentent des frontiéres approxi-

matives dont le tracé peut ne pas avoir fait I'objet d'un accord définitif, © OMS 2017. Tous droits réservés.
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Symptomatischer Verlauf — Vollbild

Erh6hte Temperatur bis hohes Fieber von 39-
40°C innerhalb weniger Tage

Nausea, Erbrechen, Diarrhoe, Husten,
Photophobie, eingeschrankte Bewu3tseinslage
Ab dem 2.Tag meningeale Symptomatik:
Menigoencephalitis, aseptische Meningitis oder
Polio-ahnliche Paresen

In 30 % bleibende Schaden

Hohe Letalitat: 30-50% (bes. bei alteren
Personen)

100
Oya et al, 2007 J Travel Med; Mackenzie et al, 2004 Nature Medicine
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Diagnostik :

e Kurze viramische Phase: PCR (Liquor, Blut) — schwierig

e Ab 8-10. Krankheitstag: .
o Virus-spezifische IgM (IgM Capture ELISA) [

e Virus-spezifische IgG ==
HHT: 4-facher Anstieg der AK-Titer zwische
akuter und Genesungsphase
ELISA: Kreuzreaktivitat mit anderen Flavivires

Untersu

PRNT: neutralisierende AK; nur Speziallabors*

virologie (&)

o

>

T T

¢ Differentialdiagnose: Meningitis und
Enzephalitis verursacht durch andere
virale und bakterielle Erreger

101
000
. [ X X 2]
Summary of JE Vaccines eeco
00
Composition, substrate and vaccination schedule : d
1C51/ IXIARO®
(VALNEVA; Europe, US,
Canada, Hong Kong,
Australia)'
Virus strain SA14-14-2 SA 14-14-2 SA14-14-2
Inactivated, attenuated  Live, attenuated Live, attenuated
Growth Vero cells Primary hamster Vero cells
kidney cells
Adjuvant Al(OH)3 None None
Preservative None None None
Stabilizer No Gelatine Recombinant HSA
Formulation Liquid, ready to use Lyophilized Lyophilized
Vaccination scheme 2ds. (0.5 ml):day 0,28, 1ds0.5ml, booster 1ds (0.5ml)
booster 12-24 m 3m-1y
1.SPC IXIARO 2013;2. SPC CD.JEVAX 2009; 3. SPC IMOJEV 2012; 4. P JE-VAX 2005.
102
102
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2. Impfung nach 11 Morm®en®
1

Impfschema

Grundimmunisierung (Gl)
0-28 Tage
Oder: 0-7 (Kurzschema)

e Maximalabstand 12 Monate
(1. zu 2.Impfung)
® Booster nach 12-24 Monaten
* Weitere Booster: alle 10 Jahre _j | - K
(Paulke-Korinek, Vaccine, 2015) g '“i !. = -:?
g B
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000
0000
i3
Ixiaro-Vertraglichkeit :

Number and reporting rate per 100,000 doses distributed of adverse events reported
to VAERS following receipt of inactivated Vero cell culture-derived Japanese
encephalitis vaccine (JE-VC), United States, May 2012-April 2016."

Serious Non-serious  Total

No. (Rate) No. (Rate) No. (Rate)

Hypersensitivity 2 fo2l 2 en 24 oo
Anaphylaxis 1 0.1 0 (0.0) 1 (0.1)
Immediate, non-anaphylaxis 1 0.1 6 (0.7) 7 (0.9)
Delayed 0 0.0 15 (19) 15 (1.9)

Neurologic 1 0.1 9 (L1) 10 (1.2)
Central neurologic events 1 0.1 1 (0.1) 2 (0.2)
Peripheral neurologic events 0 0.0 8 (10) 8 (1.0)

All adverse events 9 1.1 110 (13.7) 119 (14.8)

* VAERS, Vaccine Adverse Event Reporting System.

Walker et al, VAERS, Vaccine 2018
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Japan Encephalitis: Dilemma

e Krankheit weit in Asien verbreitet (potentielles Risiko
hoch!)

e Bei Reisenden aber sehr selten (aktuelles Risiko klein)
¢ Inzidenz 1/1,000.000 Reisende nach Asien

¢ Risikovarianz zwischen 1/5000—1/20.000 in
Reisfeldanbaugebieten (wo Reisende selten outdoors
nachtigen..)

e Saisonale und regionale epidem.Schwankungen
e Risikofaktoren sind nicht eindeutig identifizierbar
e Potentiell schwerer klinischer Verlauf

e Jetzige Impfstoffe aber ausgezeichnet vertraglich und
wirksam

105

Pradisponierende Faktoren fur JE
(CDC 2019)

Duration
* Highewt incidence of discase has been repored among longer-term travelers
* Although no specific duration of travel puts a traveler at risk for JE. longer-term travel increases the likelihood that a
traveler might be exposed to an infected mosquito
¢ Longer-term travel includes cumulative periods in JE-endemic arcas: this includes frequent travelers and penons living
in urban areas who are likely to visit higher-risk rural areas

Scason
* JE vin trammission occurs seasonally in some areas and vear-round in othen
* Information on expected JE vinus transmission by country is available from the Fellow: Book on the CINC websive (hoopse//
wwwi.cde.gov/travel/yellowbook/ 201 8/infectious-discases- relared - to-travel/japanese-encephalitin). These dara should
be mu—rpu—mi cautioundy because JE virus transmission vanes within countries and from vear 1o vear

Location
* The highest risk occuns from mosquito exposure in rural or agricultural areas.
* Mosquitoes thar rransmit JE virus rypically breed in flooded rice fiekds, marshes, and other stagnant collections of water
* Some cases have been reported among travelers o coastal areas or resorts located in or adjacent 1o rural or rice growing areas
* JE can occur in large, focal outbreaks indicating extersive active JE vinu transmission in those areas.
Activities
¢ The mosquitoes that transmit JE vinus feed most often in the ourdoors, particularly from sunset through dawn: therefore,
cxamples of activities that increase risk include the following:
Outdoor recreational activities such as camping, hiking. trekking, biking, rafting, fishing, hunting, or farming
- Spending substantial rime outdoors, especially during the evening or night
Accommodations

* Accommaodations withour air conditioning, sreens, or bed nets increase risk for mosquito exposure

106
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Risiko fur Reisende

Das Infektionsrisiko flr Reisende in
gen En
nng [2]. |

BAG-Schweiz 2018 "oy o
sowie Schiafen in offenen Raumen

in der Nahe von Reisfeldern und

B . veinezuchten (z.B. Bali) haben

Indikation rosseres Expositionsnisiko. Ver

s i i Die Impfung wird bei Reisen von 3{'-;; -”a';';;-‘; TU:“;BEB 'w"“;:”
— 10 . 5 w . Von 1 bis 10 wurden
o 715150 minlstens 1 Monat mit chichen it 2 et o
augelassen. Der Impfs AKtiVItaten im Freien in landlichen s /it 1 bis 2 diagnost-
lassen und gibt enen 2 Endemiegebieten (auf Bauernhof in °

von Pakistan Uber Japa Gebieten mit Wasserlandwirtschaft

mende Krankheit, die f und Schweinehaltung} und vor al- 2nat aufgetreten. 30% (15/50)
wie selten ist; Jahrlich i i .. n kdrzer als 1 Monat in Ende-
bei Reisenden und Lan lem wahrend“der_ Transm|§5|0nsze|1 jebweten unterwegs gewesen
fung wird deshalb bei | empfohlen. Fir die Beurtellung des n vurden  Ubertragungen

im perurbanen Umfeld und

nat in landiiche Endem individuellen Risikos von Reisenden .~ Ranerosk bacbedh

sionszeit oder mit nach it ain Konsilium mit einem Tropen-
bei Aufenthalten nahe | : e 2
zuchten empfohlen. Fi Oder Helsemedlzlner Z\Ned(maSSIQ
lung wird ein Konsilium mit einem Tropen- oder Reise-

mediziner empfohlen
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DTG-Empfehlung :

Impfung empfehlen:

1. Langerfristigem Aufenthalt im Endemiegebiet (Sid-, Sidost- und Ostasien) z.B. Familienbesuche,
Langzeitreisende, auch kumulativ bei wiederholten Kurzzeitreisen Landerspezifische Informationen des
cbc

2. Reisen mit erhdhter Exposition z. B. Ubernachtung in landiichen Regionen der Endemiegebiete, speziell
wahrend der Hauptibertragungszeit (=Regenzeit und danach) - unabhangig von der Gesamireisedauer

3. Wunsch des Reisenden nach umfassendem Schutz

Impfung erwagen:

fir alle Reisenden in Endemiegebiete wahrend der Hauptibertragungszeiten, insbesondere bei Risikofaktoren
fir Manifestation: Alter 2 50 Jahre / Kinder, iatrogene oder spontane Stérung der Blut-Liquor-Schranke (2.B.
Ventrikulo-peritonealer Shunt, Cochlea Implantate), Immundefizienz, arterieller Hypertonus, Diabetes meliitus,
chronische Nierenerkrankungen, Homozygotie fir CCR5A32, vermehrter Aufenthalt im Freien
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Konklusion .

(X X J
o000
L X
00
[ X J

e Das individuelle JE-Risiko im Reiseverkehr ist nicht
genau bestimmbar

Aber jedenfalls sind Falle extrem selten

Sondersituationen kénnen risikoerhdhend wirken

Die Impfempfehlungen generell nicht evidenzbasiert

Die Impfung ist just in der &lteren Population (schwere Verlaufe!)
madglicherweise schlechter wirksam

Die Impfung ist teuer und ,konkurrenziert* die Tollwutimpfung
(&hnliche Verbreitung)

Das geringe KH-Risiko ist gegen das (ebenfalls geringe)
Nebenwirkungsrisiko aufzurechnen
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Cholera
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| International
travel and health

CHOLERA 2004-2005

Countries with imported cholera cases

M Countries with reported cholera cases

111

Cholera 2015 H

f A -
No. of cholera cases = N ' }
i ¥ '
.o N A
Y1 - w00t .,
19001 . 25000 :
750N - senn
. e

\_ -

Estimated Annual Number of Cholera Cases in Endemic Countries

Source: Al M. Nelson AR Lopez AL Sack DA, Updated Global Bunden of Cholers m Endemse Countries. Undier review (2015)
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Geographical distribution of cholera cases | 22°

reported worldwide in 2018 .
Cholera cases k‘«'
@ oo B
[ Affected countries Date of production: 16/01/2019 3
113
eoo
3
Geographical distribution of cholera cases | ¢3¢
reported worldwide in 2019 .
= 1
Chu!em‘:ases i\i _
.._mm HAITI: Ausbruch mit 2020 beendet \%@(;C
S (1 Jahr fallfrei!) - amerik.Kontinent frei! DMMM:W,,W
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Beispiel: Cholera im Yemen H

Klassisches Szenario flir Ausbruch:

e ,armes” Land =)schlechte Infrastruktur =)
Krieg =pweitere Zerstdrung von Trinkwasser
Versorgung und Abwasserklarunges) verscharfte
Mangelversorgung =» Zusammenbruch med.
Versorgunge=pdie schwachsten (Kinder) hauptbetroffen

e Ausbruchsbeginn Okt.2016; bis dato > 1,1 Mio Félle (!!)

|

http://who-powerbi.net/bi/
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Cholera-Impfstoffe e
[ J
Disease | Vaccine Type; Commercial | Efficacy Primary Boosters Accelerated  Pregnancy or Comments
Name (Manufacturer) Course - Schedule Lactation
Adult
Cholera, | Killed whole-cell- 85-90% >Gyearsof  Every2years | None Category C. Some cross-protection against heat-
oral recombinant B subunit age: 2 doses for persons Insufficient data |abile toxin of enterotoxigenicE. coli
vaccine; Dukoral (SBL) orally 7-42 over 6years about pregnancy | (ETEC) (see text). Licensed for
d + of age or excretion in travelers’ diarrhea protectionin
ays apar
breast milk some countries;
WHO prequalified
Killed whole cell (incl. 66% >lyear; Every 2 years | None Nodata available | Available only in India and Indonesia,
0139) Shanchol (Shanta contains 0139
Biotechnics Ltd. India); 2 doses, 2 .
mORC-Vax (Vabiotech, weekapart WHO prequalified (only Shanchol)
Hanoi, Vietnam
Killed whole cell (without | 66% >2years; Every year None Nodata available; | Available in China
0139)-recombinant B "
subunit; Oravacs 3 doses: Not WHO prequalified
(Shanghai United Cell 0-7-28
Biotech, China)
Live CVD103 HgR; Min. 1 dose Not known none Nodata available; | Licensed in US.
Vaxchora (PaxVax; US) 80% notabsorbed . .
(ctxA depleted Inaba from gut No data on immunocompromised
X persons
strain)
116
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DUKORAL®:
Zusammensetzung

2.5 x 1010 Zellen:

e V. cholerae O1 Inaba klassisch, hitzeinaktiviert

Total : 1 x 10" Vibrionen
Recombinante Choleratoxin B subunit: 1mg
(strukturanalog zu LT-ETEC Toxin)

V. cholerae O1 Inaba El Tor formalininaktiviert
V. cholerae O1 Ogawa classic hitzeinaktiviert

V. cholerae O1 Ogawa classic strain,
formalininaktiviert
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Efficacy und effectiven

Author, Year L VE [95% CI]
Effectivhess
Lucas o al_ 2005 MAOT TG L — OB4]| D48 . 095)
Luquero of al, 2014 Gannoa 5 — 0B7] 057,096]
Khatity ot &l 2012 Tanzana 1% Lo 079 048 092)
Ivers ot al, 2015 Hal 22 e 062] 005,085]
WierzDa of 8l 2015 Inchia 069 014 089
Average Effectivness - 076 10.62,085)
Efficacy
Sanchez of al, 1994 Paru 4 e 0BG 036,097]
Taytor @t al, 2000 Paiu 10 +e—— -030(|-380,083)
Trach of al, 1997 Vietnam 10 i 068| 045 . 0T9)
O ot al, 2015 Bangladesh 24 i 0S3]| 030,068
Cmens o al, 19900 Bangiacesh 38 — 039 00&.061]
Clemens of al, 1990a Banglacesh 36 .- 064] 080,.078]
Sur of al, 2011 Incka 38 - 086( 050,077)
Average Eficacy i 0581042,069)

=050 025 1.00

Two-dose EMcacy/©Recthness

ess kOCV | ::

WHO, SAGE
April 2017
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2010 WHO position on OCV

safety and protection

“The available oral cholera vaccines are safe and

provide sustained protection of >50% that lasts

for 2 years in endemic populations”
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Cholera im internationalen Reiseverkehr
1990-2018 (Connor et al, JTM,2019)

s bentsbied

Serogroup O

Serogroup (119

Nbbrrsistirms. B, bursimees travr

Countrss of ongn Number of cass

South America and the Canbbean (91 cases)
Peru 12

Ecuador L]

Mewwo 2

Hain wr

HaimDominican 22
Republ

Dominkcan Republc i

Cuba 1

Asia (41 casen)

Bangladesh 1

India &
Iraq

Pakistan 4
Thailand, Indoneua 1n
The Philippines  J
Turkey 6
Africa (8 canes

Kenya L]
Senegal i
Tanzania

Unknown 1
India 6
Pakistan 1
Thaddand, Indones

Trpe of wravelles

T IR

WER

IT IVFR
IVER, 21M, BT
16VFR, 4M, 2B

Lh)
T

T
T IR

b1
4T
wT
IVFR, 1B
6T

5T
T
IR
NA
&7
1T
I

Bery M, mibitary oot healthoars prrsomsed, B retugrn, T trsrist, VIR, sistimg frmmds oo rvlatmms

Vear of diagmaonis

1991; 1992
1991; 1992
1992, 1995
2010; 20011
2010

2011
2013

1993
1995, 2006,
2014 2005
2017
2015

1992; 1995,

1994, 1995
1992, 2015
2004

1995; 1998
2008
Jo0s
1994
1993; 1994
1994
1994, 1993

12002

o 200y
=-2012;

2004
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Cholera im internationalen Reiseverkehr | g22:
1990-2018 (Connor et al, JTM,2019) oo

e 150 Félle reiseassoziiert
Krankheitsdauer2-10 Tage
1 Todesfall

e GroBteils ausbruchsassoziiert

Ca die Hélfte assoziiert mit Cholera in S-Amerika in den 90ern und dem
Ausbruch in Haiti 2010ff.

e Asien: Indien, Indonesien, Pakistan
o Afrika: nur 8 Falle gesamt, zuletzt 2005
e Nur 4 Félle gesamt weltweit seit 2014 im Reiseverkehr

e Geschatzte Zahl internationaler Ankiinfte in
Choleraendemiegebieten 1990-2018: ca 1 Milliarde

e Cholerainfektionsrisiko: 1pro7 Mio Reisende

121
Meningokokken
Wird von Prof.Haditsch 0o
o000
gebracht |eee
o0
®
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IMPFKURS FUR ARZTE: sse:

nachster Termin 8.-10.10.2020 | :°

Der Impfiurs richtet sich an alle Arztinnen, die mit dem Thema,lmpfmgn konfrontiert
uuﬂen an Padiater, Allgemeinmediziner, Schul-, Betriebs- und

In 24 Unterrichtsstunden werden alle praxisrelevanten Themen von den
namhaftesten Referenten prasentiert. Eine mrrsame
Veranstaltung der 0GK) und der Fa. m

24 DFP Punkte, begrenzte Teilnehmerzahl

Teilnahmeurkunde
= .

Nahere Informationen unter www.medexcite.org/impfkurs
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