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EINLEITUNG

Schutzimpfungen zur Vermeidung von Infektionskrankheiten stellen eine
der wichtigsten Errungenschaften der modernen Medizin dar. Sie sind das
beste Mittel, um die Ausbreitung von Infektionskrankheiten einzudimmen
oder zu verhindern und den Krankheitsverlauf fiir den Einzelnen abzumil-
dern. Indirekte Folgen sind zum Beispiel die Verringerung des Antibiotika-
gebrauches und damit einhergehend die Verzégerung der bakteriellen
Resistenzentwicklung. Wenn keine kausale Therapie verfiigbar ist, bleibt
Impfung die einzige Méglichkeit der Krankheitsbekimpfung. Die globale
Ausrottung der Pocken und der Rinderpest sowie die in greifbare Nihe ge-
riickte Eradikation der Poliomyelitis (spinalen Kinderlihmung) verdeutlichen
das enorme Potenzial von Impfungen in der weltweiten Krankheitsbe-
kiampfung.

Zurzeit stehen gegen mehr als 25 humanpathogene Krankheitserreger und
eine Vielzahl von Tierpathogenen Impfstoffe zur Verfiigung, allerdings ist
das Potenzial von Impfungen lingst nicht ausgeschopft. Zum einen ist die
Impfrate in der Bevolkerung vielfach unzureichend. Dies ist eine Heraus-
forderung fiir die Gesundheitspolitik und die epidemiologische, sozial- und
verhaltenswissenschaftliche Forschung. Zum anderen besteht grofies Poten-
zial in der Entwicklung neuer Impfstoffe. Hier sind weitere Anstrengungen
der mikrobiologischen, immunologischen und translationalen Forschung
gefordert.

Gerade die Auswirkungen der SARS-CoV-2-Pandemie und die groflen Er-
wartungen, die auf der schnellen Entwicklung, Produktion und Anwendung
eines effektiven, sicheren und gut vertraglichen Impfstoffes ruhen, zeigen ei-
nerseits die Chancen von Impfungen auf, aber auch die vielfdltigen Hiirden
und moglichen Risiken. Das Beispiel zeigt in besonderer Weise, dass die He-
rausforderungen nur durch die enge Zusammenarbeit verschiedener wis-
senschaftlicher Fachdisziplinen zu meistern sind.

Gegen viele wichtige Infektionserreger, unter anderem das Humane Im-
mundefizienz Virus (HIV), Hepatitis-C-Virus (HCV), die Malaria oder in-
vasive Pilzerkrankungen gibt es aktuell keine wirksamen Impfungen. Auch
in der Veterinirmedizin fehlen Impfungen gegen wichtige Pathogene, wie
zum Beispiel den Erreger der Afrikanischen Schweinepest. Bei der Wirk-
samkeit einiger Impfungen, allen voran der Influenza- und der Tuberkulose-
Impfung besteht noch grofler Verbesserungsbedarf. Weltweit sterben jahrlich
1,7 Millionen Menschen an Tuberkulose?!, und vor allem die Entwicklung
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von extensiv-resistenten Tuberkulose-Stimmen ist bedenklich?. Trotz der
Verfligbarkeit eines wirksamen Impfstoffes flihrten Maserninfektionen 2018
weltweit laut Weltgesundheitsorganisation zu mehr als 140 000 Toten. Auch
in Deutschland kommt es aufgrund unzureichender Impfquoten zu loka-
len Masernausbriichen?. Der aktuelle Ausbruch des neuen Coronavirus
SARS-CoV-2 und die Ausbriiche des Ebola-Virus 2014 bis 2016 in West-
afrika und seit 2018 in der Demokratischen Republik Kongo zeigen ein-
driicklich, dass gerade im Bereich ,Emerging Infections“ notwendige
Impfstoffe in kurzer Zeit entwickelt und in die Anwendung gebracht werden
miissen.

Zum einen miissen Prozesse optimiert werden - vor allem im Bereich rasch
verfiigbarer Technologien und Impfstoffplattformen zur Entwicklung neuer
Impfstoffe. Zum anderen miissen Forschungsliicken geschlossen werden -
besonders im Hinblick auf das Monitoring einer protektiven Immunant-
wort und beziiglich Adjuvantien oder innovativer Applikationswege, die auf
einen verbesserten Langzeitschutz abzielen. Um den Impfschutz gegen In-
fektionserreger in der Bevolkerung zu verbessern, ist auch die Frage zu
beantworten, wie eine flichendeckende Umsetzung der bestehenden Impf-
empfehlungen erreicht werden kann.

Im Folgenden sollen die Hintergriinde beleuchtet und mit neun konkreten
Empfehlungen Handlungswege aufgezeigt werden.



FORSCHUNGS- UND HANDLUNGSBEDARF

Wie kann eine protektive Immunantwort nach Impfung besser er-
fasst werden?

Kenntnisse {liber die Wirksamkeit und die Dauer des Immunschutzes nach
Impfung sind fiir evidenzbasierte Impfempfehlungen relevant, existieren
aber nur liickenhaft. Um zu bewerten, wie effektiv und lang andauernd der
durch Impfung erreichbare Infektionsschutz in der Bevélkerung ist, werden
klinisch-epidemiologische Studien durchgefiihrt. Auf immunologischer
Ebene werden vor allem Serum-Antikorper gegen den jeweiligen Erreger ge-
messen. Antikorper stellen jedoch nur einen - wenn auch wichtigen - Teil
der Immunantwort gegeniiber Krankheitserregern dar. Die Art und das Aus-
mafl der protektiven Immunantwort ist unter anderem vom jeweiligen In-
fektionserreger?, von der Zusammensetzung eines Impfstoffes*, und vom
Alter’ und Gesundheitszustand der geimpften Person abhidngig. Wenn ein
bakterielles Toxin oder ein Virus vor Eintritt in die Kérperzellen neutrali-
siert werden muss, sind ausreichende Mengen bereits vorhandener Anti-
korper notwendig, die an der Eintrittsstelle wirksam sind®. Dies bedingt,
dass Impfungen gegen einige bakterielle Erreger regelmafiig aufgefrischt wer-
den miissen, da die Antikdrperkonzentrationen (Titer) mit der Zeit abfallen
(z. B. bei Tetanus/Diphtherie). Haemophilus influenzae Typ B oder Menin-
gokokken sind ebenfalls Erreger, bei denen praformierte Antikorper fiir den
Infektionsschutz bendtigt werden®-3, da diese die Polysaccharidkapsel der
Bakterien binden und damit der zelluldren Immunitat zuganglich machen®.
Auch hier hinterlasst eine natfirliche Exposition keine lebenslange Immunitit.

In vielen Fillen ist es schwierig, Grenzwerte zu bestimmen, ab denen be-
stimmte Antikorpertiter als hinreichend protektiv anzusehen sind’. Die Fest-
legung entsprechender Grenzwerte erfordert teils jahrelange klinische
Studien.

Im Zusammenhang mit der Antikérper-vermittelten Immunitat sind fol-
gende Punkte zu erwidhnen:

1. Die Messung von Antikorpertitern nach Impfung gegen Infektionserre-
ger ist in vielen Fillen sinnvoll, jedoch ist nicht jeder gemessene Anti-
korper bakterizid oder neutralisierend, und nicht gegen alle Erreger ist
eine Antikorper-vermittelte Immunitit erzielbar’.
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2. Ein niedriger Antikorpertiter ist nicht gleichbedeutend mit dem Verlust
einer wirksamen Immunitit®?, da das zellulire immunologische B- und
T-Zell-Gedichtnis hierdurch nicht erfasst wird. Dieses kann jedoch nach
Reexposition zu einer raschen Produktion erregerspezifischer Antikor-
per’® und Aktivierung der zelluliren Immunantwort fithren%?.

3. Impfinduzierte Antikérper konnen nicht nur Infektionen, sondern lokal
auch die Kolonisierung mit Bakterien verhindern®!!. Dadurch wird die
Anzahl potenzieller symptomfreier Ubertriger vermindert. So konnte
durch die Pneumokokkenimpfung jiingerer Kinder die Zahl invasiver
Pneumokokkenerkrankungen bei Alteren reduziert werden'2. Dies be-
deutet, dass eine Umstellung von Impfempfehlungen weitreichende po-
pulationsbezogene Folgen haben kann. Entsprechend wird ein intensives
epidemiologisches Monitoring benétigt, um diese Folgen zu messen und
Impfempfehlungen kontinuierlich zu evaluieren?3.

Impfschutz bei viralen Infektionen erfordert die Aktivierung des Immun-
systems zur Produktion neutralisierender Antikdrper und einer robusten zel-
luldren Immunantwort durch den Impfstoff. Da es sich bei Virusinfektionen
um weitgehend intrazellulire Vorginge handelt, spielt die zelluldre Im-
munantwort zur Kontrolle einer bereits erfolgten Infektion eine wichtige
Rolle’. Dennoch gibt es Viren, wie zum Beispiel das Poliovirus, welche nach
etablierter Infektion durch eine zelluldre Immunantwort nicht ausreichend
kontrolliert werden, und gegen welche Antikérper zur Virusneutralisation
vor Eintritt in die Zielzellen bendtigt werden®.

Am Beispiel der SARS-CoV2-Infektion ist beispielhaft zu sehen, dass fiir
die Entwicklung einer effektiven Impfstrategie Kenntnisse tiber das Wesen
der protektiven Immunantwort, die mogliche Schutzwirkung und die Risi-
ken einer potenziell schidigenden Immunantwort unabdingbar sind. Dies
bendtigt Zeit, und vor einer iibereilten Impfstoffentwicklung mit unbe-
kannten Risiken muss gewarnt werden. Forschungsbedarf besteht auch im
Bereich des Nutzens und der Risiken einer Teilimmunitit gegen SARS-CoV-2
und dariiber, inwieweit sich in Zukunft Erkenntnisse tiber Immunantwor-
ten gegen bekannte Coronaviren und Impfstoffe sowie Erfahrungen aus tie-
rischen Wirten im Pandemiefall {ibertragen lassen.

Forschungsbedarf:

Neue technische Moglichkeiten und Analysemethoden, welche Verdnde-
rungen in einzelnen Immunzellen und das Zusammenspiel von Immunzel-
len nach Impfung oder Infektion in grofler Detailtiefe erfassen kénnen,
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liefern zunehmend umfassendere Erkenntnisse zu den biologischen Prozes-
sen nach einer Impfung. Vermehrte Forschungsbemiithungen sind notwen-
dig, um auch das Risiko mdglicher unerwiinschter Autoimmunreaktionen
gegen korpereigene Proteine durch neue Impfstoffe vorherzusagen. Ein tief-
greifendes Verstandnis der protektiven Impfantworten in unterschiedlichen
Ziel- und Altersgruppen ist fiir Impfempfehlungen wesentlich. Hier spielt
die Erfassung der Krankheitsfille iber die Impfsurveillance der Kassenarzt-
lichen Vereinigung (KV-Impfsurveillance)® zusammen mit Serostudien®
und spezifischen Impfregistern eine entscheidende Rolle. Zusatzlich ist die
Etablierung einfacher diagnostischer Tests, zum Beispiel zur Erfassung zel-
luldrer Immunitdt, neben dem Nachweis von Antikérpern fiir eine popula-
tionsbezogene Analyse der Immunantwort nach Impfung - und deren
Validierung durch epidemiologische Studien - notwendig.

Wie kdnnen Schutzimpfungen so verbessert werden, dass sie der
veranderten Inmunantwort besonderer Personengruppen Rechnung
tragen?

Die impfinduzierte Ausbildung einer protektiven Immunantwort dndert
sich im Laufe des Lebens. So ist die Fahigkeit der zelluldiren Immunitit, auf
Infektionserreger zu reagieren, in sehr jungem und sehr hohem Alter ebenso
wie durch verschiedene Krankheiten verdndert und eingeschrankt. Eine zu-
nehmende Anzahl von Patientinnen und Patienten wird mit immunsup-
pressiven oder immunmodulatorischen Medikamenten behandelt. Diese
Gruppen brauchen angepasste Impfstoffe und Impfregime. Lebendimpf-
stoffe, die auf attenuierten vermehrungsfihigen Viren basieren, erzeugen
eine starkere Immunantwort. Durch die Virusvermehrung werden zusétzlich
zytotoxische T-Zellen angesprochen und es kommt zu einer stirkeren Akti-
vierung des angeborenen Immunsystems®*. Der Nachteil von Lebendimpf-
stoffen ist die Kontraindikation fiir einige Risikogruppen (Schwangere,
Individuen mit bestimmten Immundefekten oder unter Immunsuppres-
sion). Totimpfstoffe sind zwar sicherer, aber meist weniger effektiv*. Durch
die Zugabe von Adjuvantien wird die Immunantwort gegentiber Totimpf-
stoffen gezielt verstarkt.

Frithere Forschungen haben gezeigt, dass fiir einen ausreichenden Impf-
schutz bei Kindern die zeitgleiche Aktivierung von T- und B-Zellen wichtig
ist, vor allem, da sich T-Zell-unabhingige B-Zellantworten in Neugeborenen
erst mit zunehmendem Alter entwickeln. Dies fiihrte zur Entwicklung von
Protein-Polysaccharid-Konjugatimpfstoffen gegen Pneumokokken, Menin-
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gokokken und Haemophilus influenzae Typ B, bei denen das bakterielle Poly-
saccharid chemisch mit zum Beispiel Tetanus- oder Diphterie-Toxoid ver-
bunden wurde, sodass diese gekoppelten Antigene effektive T-Zellhilfe
auslosen’®, Auch Patientinnen und Patienten nach Stammzelltransplanta-
tion kdnnen - abhdngig vom Antigen, hdmatoonkologischer Grunderkran-
kung und Konditionierungsregime - Pratransplant-Antikorper verlieren und
scheinen zeitnah nach der Transplantation besser auf Konjugatimpfstoffe
und schlechter auf reine Polysaccharidantigene zu reagieren?’. Die immun-
modulatorische Therapie mit Rituximab (einem gegen das Oberflichenmo-
lekiil CD20 auf B-Zellen gerichteten Antikorper) hingegen fiihrt nicht zu
einem dauerhaften Verlust vorbestehender Antikorpertiter, schrankt aller-
dings die B-Zellantworten auf neue Impfungen wihrend der Therapie ein.

Im hoheren Alter kommt es ebenfalls zu eingeschrinkten Immunant-
worten, insbesondere B-Zellantworten gegen neue Antigene, was unter an-
derem die schwichere Immunantwort auf die saisonale Influenza-Impfung
bei dlteren Menschen bedingt?. Sowohl das Ausmaf als auch die Diversitat
der Antikorperantwort ist geringer, und die Gréfle und Anzahl der Germi-
nalzonen, in denen B-Zellantworten generiert werden kénnen, nimmt ab?.
Da gleichzeitig aber dltere Personen, moglicherweise aufgrund derselben im-
munologischen Schwichen, ein hohes Risiko schwerer Komplikationen bei
Influenza-Infektionen haben, sollten vermehrt Forschungsbemiihungen
stattfinden, die der eingeschrinkten Immunantwort gegen Impfungen im
Alter gezielt Rechnung tragen, um neuartige Adjuvantien oder angepasste
Impfabstinde fiir diese Risikogruppe zu entwickeln.

Forschungsbedarf:

Die wachsende Zahl immunmodulatorischer und immunsuppressiver
Therapien bedingt die Notwendigkeit einer wissenschaftlichen Evaluation
von impfinduzierter Langzeitimmunitit vor, wihrend und nach solchen
Therapien. Hier bestehen erhebliche Wissensliicken. Eine Verkniipfung mi-
krobiologischer und immunologischer Grundlagenforschung hat bereits zur
deutlichen Verbesserung des rationalen Designs neuerer Impfstoffe gefiihrt
und sollte weiterhin geférdert werden - besonders im Hinblick auf die ver-
dnderte Immunantwort bei alten und sehr jungen Menschen. Hervorzuhe-
ben sind in diesem Kontext auch zunehmende technische Mdoglichkeiten
im Rahmen der Systemvakzinologie und Omics-Technologien, welche es er-
lauben, Unterschiede in individuellen Impfantworten (zum Beispiel alters-
oder auch therapiebedingt) umfassend zu charakterisieren.
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Impfstoffentwicklung gegen Erreger, bei denen schitzende Immun-
mechanismen noch unklar oder schwierig zu erreichen sind.

Trotz Fortschritten in der Impfstoffentwicklung gibt es weiterhin hochre-
levante Pathogene, gegen die eine wirksame Schutzimpfung fehlt. Zu die-
sen zdhlen unter anderem HIV, HCV, Noroviren, SARS-CoV-2, Malaria,
Mycobacterium tuberculosis, invasive Pilzerkrankungen und der Erreger der
Afrikanischen Schweinepest als aktuelles Problem im veterinirmedizini-
schen Bereich. Die Schwierigkeiten der Impfstoffentwicklung werden im
Folgenden exemplarisch an zwei Beispielen aus der Humanmedizin ver-
deutlicht.

Beispiel HIV-1:

Trotz intensiver Forschung und mehreren multinationalen klinischen
Impfstudien konnte bislang kein effektiver Impfstoff gegen HIV-1 lizenziert
werden. Der Grund liegt in der hohen Mutationsrate und der dadurch be-
dingten extremen Diversitdt der Virusstdimme. Die notwendigen, breit neu-
tralisierenden Antikérperantworten durch eine Impfung zu induzieren ist
bislang nicht gelungen?. Nachdem eine erste Wirksamkeitsstudie mit dem
Ziel einer protektiven Antikorperantwort gegen HIV-1 gescheitert war,
wurde nach Méglichkeiten gesucht, eine protektive T-Zellantwort zu indu-
zieren?'. Wichtige Fortschritte der virologischen Grundlagenforschung
konnten Bereiche im HIV-1-Genom identifizieren, in denen Mutationen
zu einer Einschrankung der viralen Replikationsfihigkeit flihren und wel-
che daher ein mogliches Angriffsziel einer Immunantwort darstellen. Ei-
nige HIV-1-Impfstoffe konnten in der Tat eine gerichtete zytotoxische
T-Zellantwort induzieren, jedoch konnte in Wirksamkeitsstudien bislang
kein Schutz vor der HIV-1-Infektion gezeigt werden?*2!, Aktuell ist ein Mo-
saik-Impfstoff in Phase-III-Testung, welcher der Diversitit des HIV-1 durch
eine bioinformatisch optimierte Kombination von Sequenzvarianten aus
unterschiedlichen Regionen der Welt Rechnung triagt und zusatzlich ein
Protein des Virus zur Verstirkung der Immunantwort wiahrend des Impf-
regimes nutzt?2,

Beispiel Mycobacterium tuberculosis:

Ein zweites Beispiel ist die Bacillus Calmette-Guérin-(BCG)-Lebendimpfung
gegen Mycobacterium tuberculosis. Sie schiitzt Kinder gegen disseminierte
Tuberkulose, ist aber nur eingeschrankt gegen pulmonale Tuberkulose bei
Erwachsenen wirksam*23. Sie wird wegen der nicht zu vernachlissigenden
Nebenwirkungen in Abwigung gegen das Expositionsrisiko in Deutschland
nicht empfohlen. Im Gegensatz zur Antikdrper-vermittelten Immunitat ist fiir
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die Immunkontrolle der Mycobacterium-tuberculosis-Infektion eine T-Zellant-
wort wichtig®. Innovative Impfstoffdesigns zielen daher unter anderem darauf
ab, die Aktivierung zytotoxischer T-Zellen zu verbessern oder die Antwort spe-
zifischer T-Zelluntergruppen zu modulieren¢?*, Die Schwierigkeit, eine effek-
tive Impfung gegen pulmonale Tuberkulose zu entwickeln, liegt auch darin,
dass vor allem lokal in der Lunge protektive und langanhaltende T-Zellant-
worten hervorgerufen werden miissen, sodass aktuell alternative Applikati-
onswege mit ersten vielversprechenden Ergebnissen untersucht werden?.
Gleichzeitig kann die BCG-Impfung die Aktivitdt von Zellen des angeborenen
Immunsystems, wie Makrophagen und natiirlichen Killerzellen, nachhaltig
verstarken?>%°, Dieser unspezifische Effekt wird bei der Therapie von nicht-in-
vasiven Blasenkrebsarten mit lokaler BCG-Installation in die Blase genutzt®
und auch bei der Pravention von SARS-CoV-2 Infektionen diskutiert.

Mit der zunehmenden Erkenntnis, dass auch Zellen, wie zum Beispiel na-
tlrliche Killerzellen, die iblicherweise dem angeborenen Immunsystem zu-
gerechnet werden, eine Art Gedichtnisantwort ausbilden kdénnen?,
erdffneten sich neue Perspektiven in der Impfstoffforschung. Momentan ist
noch wenig dariiber bekannt, wie das angeborene Immungedachtnis durch
eine Impfung aktiviert werden kann, wie langanhaltend dies geschieht und
wie erregerspezifisch diese Immunantwort ist.

Forschungsbedarf:

Die ersten Impfstoffe basierten darauf, Teile von Erregern, abgeschwichte
oder verwandte Erreger zur Impfung zu nutzen, ohne die zugrunde liegen-
den protektiven Immunmechanismen zu kennen?!. Die Impfstoffforschung
gegen Tuberkulose und HIV-1 zeigt jedoch eindriicklich die Schwierigkeiten
der Impfstoffentwicklung, wenn es aufgrund der mikrobiologischen Eigen-
schaften des Erregers nur selten eine - auch natiirlich auftretende - Im-
munkontrolle gibt oder die Korrelate protektiver Immunitdt noch nicht
vollstdndig identifiziert sind?%2°. Hier ist fiir die innovative Entwicklung
neuer Impfstoffe eine enge Vernetzung von mikrobiologischer und immu-
nologischer Grundlagenforschung notwendig.

Weiterhin fehlt ein ausreichendes Verstindnis dariiber, wie die Aktivie-
rung von Zellen des angeborenen Immunsystems nach Impfung so beein-
flusst werden kann, dass sie langanhaltende B- und T-Zellimmunitat fordert
und erganzt. Erkenntnisse der Struktur- und Systemvakzinologie sowie bio-
informatische Mdglichkeiten zum rationalen Design von Impfstoffen soll-
ten vermehrt genutzt werden, um Marker fiir die Vorhersage einer
Impfantwort zu finden und die Zeit bis zur Entwicklung eines effektiven
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Impfstoffes zu verkiirzen. Neue Ansitze zur Impfstoffentwicklung gegen Er-
reger, bei denen eine alleinige B- oder T-Zell-Geddchtnisantwort nicht aus-
reichend ist, werden bendtigt.

Wie kdnnen Schutzimpfungen einfacher appliziert werden und wel-
che Auswirkungen hat dies auf die Art der Inmunantwort?

Aktuell wird der Grofiteil der Impfungen in der Humanmedizin intra-
muskuldr verabreicht, zugelassene andere Applikationswege sind die orale
oder intranasale Impfung. Aufgrund der Vielzahl der durchgefiihrten Imp-
fungen im Kleinkindalter kann die orale, sublinguale oder intranasale Ap-
plikation ein einfaches Mittel sein, den Impfstress zu reduzieren. Zusatzlich
kénnen lokale unerwiinschte Nebenwirkungen der intramuskuldren Injek-
tion verringert werden und Totimpfstoffe ohne relevante Kontraindikatio-
nen auch durch nicht-medizinisches Personal sicher angewendet werden.
Andere Ansitze untersuchen auch eine Nanopartikel-basierte transkutane
oder transfollikuldre Impfung. Diese ist ebenfalls nicht invasiv und hat
gleichzeitig das Potenzial, die in der Haut vermehrt vorkommenden anti-
gen-prasentierenden Zellen zu erreichen?.

Gleichzeitig muss bedacht werden, dass die Wahl der Applikationsform
auch einen Einfluss auf die erzielbare Langzeitimmunitdt hat. In Rhesusaf-
fen war die intravendse Injektion des BCG-Impfstoffes gegen Tuberkulose
der intradermalen und inhalativen Impfung iiber Aerosole in der Generie-
rung von T-Zellantworten lokal in der Lunge deutlich tiberlegen und fiihrte
zu einer verbesserten Schutzwirkung im Vergleich zur aktuell gangigen in-
tradermalen Impfung?.

Die Schwierigkeiten einer Schluckimpfung liegen in dem selektiven Trans-
port durch die Epithelbarriere des Darmes, den gréfleren Anspriichen an
Stabilitdt gegeniiber enzymatischer Aktivitit, pH-Schwankungen und der
Mukus-Barriere sowie der Vermeidung von oraler Toleranzinduktion in
Darm und Leber gegen den Impfstoff?®2°, Die Toleranzinduktion in Darm
und Leber, welche unter anderem eine Immunantwort gegen Nahrungs-
mittelbestandteile verhindert, fithrt dazu, dass potente immunmodulatori-
sche Adjuvantien gefunden werden miissen, um langanhaltende B- und
T-Zellimmunitat durch oral aufgenommene Impfstoffe herbeizufiithren.

Um alternative Applikationsformen im weiteren Sinne handelt es sich bei
Nukleinsdure-basierten Impfstoffen. Hier bestehen die Impfstoffe aus DNA-

11
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haltigen Plasmiden oder messenger-RNA (mRNA), welche Teile der geneti-
schen Information des Krankheitserregers in Kérperzellen einbringen. Diese
wiederum produzieren aktiv die Antigene der Krankheitserreger und kénnen
damit sowohl eine humorale als auch eine zelluldre Immunantwort gegen
den Erreger hervorrufen?. Die Produktion eines Nukleinsidure-Impfstoffes
ist technisch schneller méglich und leichter skalierbar als die Herstellung
Protein-basierter Impfungen, jedoch ist das Einbringen des Impfstoffes in die
Zielzellen schwieriger. Bislang gibt es noch keinen zugelassenen humanen
Nukleinsdure-Impfstoff, im Rahmen des aktuellen SARS-CoV-2-Ausbruches
gibt es allerdings auf diesem Prinzip basierende Impfstoffkandidaten3°. Im
Veterindrbereich sind DNA-Impfungen bereits erfolgreich zugelassen3'.

Eine weitere Vakzine-Plattform besteht aus der Nutzung bereits getesteter
rekombinanter viraler Vektoren als Basis flir die Entwicklung eines neuen
Impfstoffes. In diese , Trager” werden die Gene fiir schutzerzeugende Anti-
gene eines zweiten Virus - gegen das die Immunantwort erzielt werden soll -
eingebracht. Ein prominentes Beispiel hierfiir ist der replikationsfihige,
rekombinante Vesicular-Stomatitis-Virus-basierte Vektor als Ebola-Impfstoff
(rVSV-ZEBOV)?32. Diese Plattformen konnen eine Méglichkeit zur schnellen
Impfstoffentwicklung darstellen - sowohl in Vorbereitung auf zu erwartende
Pandemie-Erreger als auch flir noch unbekannte, neu auftretende Virus-
krankheiten. Dies setzt aber voraus, dass eine Impfantwort gegen den vira-
len Vektor selbst die Induktion einer protektiven Immunantwort gegen ein
neues Virus nicht verhindert, was derzeit noch nicht abschliefend beurteilt
werden kann3? und deshalb weiter erforscht wird.

Forschungsbedarf:

Grofer Forschungsbedarf und grofles Potenzial bestehen zum einen in der
Entwicklung einfacher und neuer Applikationswege und zum anderen in
einem besseren Verstindnis der Art, Stdrke und Dauer der Immunantwor-
ten in Abhdngigkeit vom Applikationsweg und Impfstoff. Weitere For-
schungsbemiihungen sind notwendig, um die gewebespezifische Effektivitit
einer Impfung neben der Erfassung von Antikorpertitern?’ und im Hinblick
auf lokale zelluldire Immunantworten besser evaluieren zu kénnen. Neue
Applikationsformen miissen auch mit verhaltenswissenschaftlicher For-
schung begleitet werden, um diese beziiglich Akzeptanz und Einfluss auf die
Wahrnehmung der Wichtigkeit und Wirksamkeit einer Impfung zu evalu-
ieren.
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One Health — Impfforschung und Impfanwendung muss zwischen
Human- und Veterinarmedizin abgestimmt werden.

Etwa 60% aller humanen Infektionskrankheiten entstammen urspriing-
lich einem tierischen Reservoir33. Der ,,One Health“-Ansatz kombiniert Be-
miithungen der Human- und Veterindrmedizin sowie Umwelt-, Klima- und
Agrarforschung, um wichtigen globalen Gefahren wie neu auftretenden In-
fektionserkrankungen (,, Emerging Infections“), Nahrungsmittelunsicher-
heit und antimikrobiellen Resistenzen entgegenzutreten. 75% der Erreger
von ,Emerging Infections“ kommen aus dem tierischen Bereich3*, zum
Beispiel erfolgen die Persistenz, Verbreitung und Weiterentwicklung hoch-
relevanter Krankheitserreger wie des Ebolavirus, der Influenza- oder der Co-
ronaviren in tierischen Reservoirs. In der Tollwutbekdmpfung wurde der
,One Health“-Ansatz durch Einsatz von Impfkédern zur oralen Immuni-
sierung von Fiichsen bereits erfolgreich umgesetzt.

Ein Infektionserreger, bei dem das Konzept ,,One Health“ herausragende
Bedeutung hat, ist das Influenzavirus. Zoonotische Ubertragungen kénnen
mit porcinen und avidren Influenzaviren erfolgen (z. B. die sogenannte
»vogelgrippe“, A/H5N1). Ebenfalls kritisch ist ein Vermischen der Gene
(,,Reassortment®) unterschiedlicher Influenzastimme. Hier ist das Schwein
als ,,mixing vessel“ von Bedeutung, da es Rezeptoren flir humane, porcine
und avidre Viren exprimiert®. Das Reassortment fiihrt zu neuartigen Influ-
enzastimmen, welche Pandemien auslésen kénnen, wie zum Beispiel bei
der ,,Schweinegrippe® 2009/2010 in Mexiko**. Im Gegensatz zur saisonalen
Influenza des Menschen tritt die Infektion bei Schweinen ganzjahrig auf
und verlduft meist enzootisch. Aktuell wird daher eine Influenza-Impfung
von Sauen mit einem Kombinationsimpfstoff durch die Stindige Impfkom-
mission Veterindrmedizin (StIKo Vet) empfohlen (Stand 1.2.2019)3%. In
Deutschland wird Gefliigel nicht geimpft, da eine Vermehrung und Uber-
tragung des Influenzavirus durch die Impfung nicht sicher verhindert wer-
den kann. Eine Influenza-Impfung ist jedoch fiir Menschen bei engem
Kontakt zu Gefliigel und Wildvogeln indiziert (https://influenza.rki.de/Imp-
fungen.aspx). Die hohe Mutationsrate des Influenzavirus erméglicht die
schnelle Anpassung an unterschiedliche Wirte, vereinfacht es dem Virus,
der Immunantwort zu entkommen und bedingt gleichzeitig die Schwierig-
keit, einen Universal-Impfstoff gegen Influenzaviren zu entwickeln®. Die
Entwicklung einer Universal-Vakzine sollte zwischen Human- und Veteri-
niarmedizin abgestimmt werden, und sowohl Monitoring als auch Impf-
empfehlungen in Mensch und Tier miissen vor dem Hintergrund des ,,One
Health“-Konzeptes evaluiert werden. Hier konnten neue Technologien im
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Bereich der Genomforschung und der kiinstlichen Intelligenz bei der Vor-
hersage von Erregerentwicklungen und -libertragungen hilfreich sein.

Die Bundesministerien fiir Bildung und Forschung, Ernihrung und Land-
wirtschaft, Gesundheit und Verteidigung haben 2016 die ,,Forschungsver-
einbarung zu zwischen Tieren und Menschen iibertragbaren Krankheiten
(Zoonosen)“ erneuert und fordern damit gezielt Projekte im Bereich ,,One
Health“ - hier sollten Impfungen einen zentralen Forschungsschwerpunkt
darstellen.

Forschungs- und Handlungsbedarf:

Die Forschung zwischen Tiergesundheit und Humanmedizin muss starker
vernetzt werden, um Ahnlichkeiten und Unterschiede in der Impfantwort
und der Entwicklung von Langzeitimmunitdt herauszuarbeiten und Erfah-
rungen aus unterschiedlichen Applikationsformen zu vergleichen. Zudem
sollte eine enge Abstimmung und strukturelle Harmonisierung zwischen 6f-
fentlichem Gesundheitsdienst (OGD) und 6ffentlichem Veterinirwesen er-
folgen, um unter dem Aspekt ,,One Health“ relevante Krankheitserreger zu
identifizieren und eine Impfstoffentwicklung entsprechend anzustofen.
Dies konnte beispielsweise in einem ersten Schritt durch ein abgestimmtes
Meldewesen erfolgen. Hierzu miissen auch die Infektions- und Impfiiber-
wachungen bei Mensch und Tier harmonisiert werden und insbesondere
infektionsepidemiologische Untersuchungen zum engen Miteinander von
Mensch und Heim- bzw. Nutztier erfolgen. Erfahrungen mit vereinfachten
Zulassungsverfahren in der Veterindrmedizin oder mit dem Monitoring von
Impfschutz in Tierbestinden kénnen fiir die menschliche Gesundheitsfiir-
sorge im Pandemiefall niitzlich sein. Zusammenfassend sind fortgesetzte
Bemiihungen notwendig, um die historisch gewachsene Liicke zwischen
Human- und Veterindrmedizin zu schlieflen und effektive Impfprogramme,
gerade im Bereich , Emerging Infections“ zu entwickeln. Die Bildung eines
gemeinsamen Ausschusses der Stindigen Impfkommissionen im Bereich der
Human- und Veterindrmedizin (STIKO und StIKo Vet) fiir strategisch wich-
tige Fragen im Bereich ,,One Health“ wird empfohlen.

Was wissen wir iber Impfquoten in Deutschland? Aktuelle struktu-
relle Moglichkeiten zur Erfassung von Impflicken.

Zur Ermittlung aussagekraftiger Impfquoten in Deutschland stehen ak-
tuell eine Vielzahl an Instrumenten zur Verfiigung. Um den Erfolg einer
Impfempfehlung zu messen, bedarf es Strategien flir ein Monitoring der zu
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verhindernden Erkrankungen und des Impfstatus innerhalb der Bevolke-
rung. Das Robert Koch-Institut (RKI) als nachgeordnete Behoérde des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit und verantwortliche Institution fiir die
nationale Krankheitsiiberwachung und -pravention wertet regelmafig die
Impfquoten in der Bevolkerung auf der Basis von mehreren Siulen aus.
Diese variieren in der eingeschlossenen Population sowie der Datenerhe-
bung und -auswertung. Eine gesetzlich im Infektionsschutzgesetz (IfSG) vor-
geschriebene, systematische und regelmifliige Erhebung von Impfdaten
erfolgt wiahrend der jahrlichen Schuleingangsuntersuchung (SEU) (IfSG §
34 Abs. 11)¥.

Als zweite wichtige Sdule wurde ab 2004 die KV-Impfsurveillance aufge-
baut, welche im neuen Masernschutzgesetz verstetigt wurde®”. Auf dieser ge-
setzlichen Basis (IfSG § 13 Abs. 5) erhilt das RKI pseudonymisierte Daten
der Kassendrztlichen Vereinigungen (KV) zu z. B. Impfleistungen, -zeitpunk-
ten und impfpraventablen Erkrankungen. Als dritte Sdule fiihrt das Robert
Koch-Institut Teilstichproben in Form von Quer- und Lingsschnittstudien
flir bestimmte Personengruppen durch, in denen zusitzliche Einflussfakto-
ren wie Bildung, Einkommen, Migration oder die Einstellung gegeniiber
Impfungen mit berticksichtigt werden konnen38-#1. Zusatzlich stehen Infor-
mationen aus telefonischen Haushaltsumfragen sowie aus eigenen Auswer-
tungen der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) zur Verfiigung*.
Fiir eine Beurteilung der Ergebnisse mit entsprechender Ableitung von Emp-
fehlungen ist die Beriicksichtigung der studienspezifischen Stirken und
Limitationen wichtig.

Der klare Vorteil der SEU ist die standardisierte, gesetzlich geregelte Er-
fassung jedes schulfihigen Kindes ohne Selektionsbias. Klare Nachteile sind
die zeitlich verzogerte Aussagekraft bezliglich der zeitgerechten Impfung im
frithen Kindesalter entsprechend dem Impfkalender, keine gleichzeitige Da-
tenerhebung zu Infektionen oder altersassoziierten Nebenwirkungen von
Impfungen, und der Ausschluss von Kindern ohne Impfpass bei der Be-
rechnung der Impfquoten*:. Insbesondere der letzte Punkt bringt eine
Schieflage in die Analysen, da gerade bei Kindern ohne Impfpass Impfliicken
zu vermuten sind. Weiterhin bietet die SEU keine Erfassungsmoglichkeit fiir
Auffrischungsimpfungen und Neuimpfungen, welche nach der Einschulung
empfohlen werden. So liefert dieses Instrument keine Aussage tiber die Imp-
fung gegen humane Papillomviren (HPV).

Ein relevanter Teil der Limitationen der SEU wird durch die zusatzlich vom
RKI etablierte KV-Impfsurveillance aufgefangen. Bei der KV-Impfsurveillance
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werden Impfquoten auf Basis der gesammelten Abrechnungsdaten der GKV
ermittelt, die zusammen 85% der Gesamtbevolkerung Deutschlands abde-
cken3. Die KV-Impfsurveillance ermoglicht Aussagen zur zeitgerechten
Durchfithrung einer Impfung und die Darstellung regionaler Unterschiede
bei Impfquoten in hoher Auflésung**. Durch die Moglichkeit der Ver-
kniipfung mit Diagnosen kénnen einerseits Impfquoten fiir Risikopopula-
tionen mit gesonderten Impfempfehlungen erfasst und andererseits auch
das Auftreten einer durch Impfung vermeidbaren Erkrankung erkannt wer-
den, was Riickschliisse auf Nutzen und Effektivitit einer Impfung erlaubt.
Ein wichtiger Nachteil ist, dass die KV-Impfsurveillance keine Informatio-
nen Uber die berufliche Tatigkeit erfasst und dass Impfungen durch be-
triebsarztliches Personal nicht in den Datensatz der GKV integriert werden?,
was insbesondere fiir die Gesundheitsberufe von grofler Bedeutung ist.

Einzelne gesetzliche Krankenversicherungen kénnen ebenfalls einen wich-
tigen Beitrag zu Analyse der Impfsituation in Deutschland leisten, da sie die
Gesamtzahl der Versicherten als Referenzpopulation fiir die Berechnung der
Impfquoten heranziehen*2. Jedoch decken sie im Vergleich zur KV-Impfsur-
veillance einen kleineren Teil der Versicherten ab und die Daten beziehen
sich auf einen langer zurilickliegenden Auswertungszeitraum®?.

Zusammenfassend besteht mit der SEU in der Kombination mit der KV-
Impfsurveillance bereits ein wichtiges, standardisiertes Impferfassungssys-
tem in Deutschland. Zusitzlich zu diesen Instrumenten erscheint der
weitere Nutzen eines umfassenden Impfregisters die damit verbundenen
Kosten und den Aufwand nicht zu rechtfertigen. Jedoch sollte die Etablie-
rung eines Berufsgruppen-spezifischen Registers, wie zum Beispiel bei Ge-
sundheitspersonal, erwogen werden. Hier kénnen Erkenntnisse aus
serologischen Studien, Erfassung immunologischer Indikatoren fiir Im-
munschutz und epidemiologischer Daten {iber Ansteckungsraten im Rah-
men von Krankheitsausbriichen einen wertvollen Zugewinn bringen.

Starkung der sozial- und verhaltenswissenschaftlichen Forschung.

Eine Reprasentativbefragung der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA) in 2016 zu ,,Einstellungen, Wissen und Verhalten [...] ge-
geniiber Impfungen von Erwachsenen zeigte, dass praktische Barrieren ein
wichtiger Grund fiir fehlende Impfungen sind*’. Zusatzlich spielen das feh-
lende Vertrauen in die Sicherheit und Effektivitit von Impfungen sowie das
fehlende Bewusstsein der Gefahr der eigentlichen Infektionserkrankung,
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gegen die die Impfung schiitzen soll, eine Rolle*’. Eine regelmafige Erfas-
sung der wichtigsten Griinde fiir die fehlende Inanspruchnahme von Imp-
fungen ist entscheidend, um Maffnahmenbiindel fiir hdhere Impfquoten
entsprechend anzupassen. Sinnvoll sind ebenfalls systematische Uber-
sichtsarbeiten vor Einfiihrung einer neuen Mafinahme sowie mehr Forde-
rung zur Generierung hochwertiger sozial- und verhaltenswissenschaftlicher
Evidenz (zum Beispiel fiir randomisierte, kontrollierte Studien). Die Natio-
nale Akademie der Wissenschaften Leopoldina hat 2019 gemeinsam mit der
Akademie der Wissenschaften in Hamburg ein Diskussionspapier mit kon-
kreten Empfehlungen auf verhaltenswissenschaftlicher Grundlage heraus-
gegeben, auf das wir an dieser Stelle hinweisen (Nationale Akademie der
Wissenschaften Leopoldina und Akademie der Wissenschaften in Hamburg
(2019): Gemeinsam Schutz aufbauen. Verhaltenswissenschaftliche Optio-
nen zur starkeren Inanspruchnahme von Schutzimpfungen. Halle (Saale))

Teilstichproben des RKIs (KIGGS, DGES, OKaPII) erlauben zusatzlich die
gezielte Untersuchung zahlreicher Einflussfaktoren auf die Impfquote®3-+1,
Hier muss jedoch eine erhebliche Verzerrung durch die Freiwilligkeit der
Teilnahme an der Studie beriicksichtigt werden. So liegen die in der OKaPII-
Studie berichteten Influenza-Impfquoten bei drztlichem Klinikpersonal um
die 60% und bei pflegerischem Klinikpersonal um die 30%%°, was um min-
destens den Faktor zwei hoher liegt als die betriebsdrztlich mitgeteilten tat-
sachlichen Impfquoten - ein systemimmanentes Erfassungsproblem, da es
wahrscheinlicher ist, dass sich Geimpfte an der freiwilligen Befragung be-
teiligen als Nicht-Geimpfte. Das Instrument der freiwilligen Befragung muss
zur Erfassung von Impfquoten in Gesundheitsberufen als ein ganzlich un-
taugliches Instrument angesehen werden, kann aber unter Beriicksichtigung
der genannten Limitationen genutzt werden, um Determinanten der Impf-
liicken zu untersuchen und identifizieren.

Forschungsbedarf:

Eine wissenschaftliche Begleitforschung des Nutzens neu umgesetzter
Maflnahmen zur Steigerung der Impfquoten ist erforderlich, um Entschei-
dungen tber Impfprogramme evidenzbasiert treffen zu kénnen. Auch bei
neuen Impfungen und neuen Applikationswegen fiir Impfungen sollten ver-
haltenswissenschaftliche Erkenntnisse im Hinblick auf Implikationen fiir
die Akzeptanz der Impfung vermehrt genutzt und deren Einfiihrung wis-
senschaftlich begleitet werden.
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Impfungen bei Gesundheitspersonal.

Eine weitere wichtige Limitation der Impferfassung besteht in bisher nicht
verfiigbaren Informationen zu Impfquoten oder Impfhaltungen innerhalb
bestimmter Berufsgruppen, besonders innerhalb des Gesundheitspersonals
(z. B. Impfung medizinischen Personals gegen die saisonale Influenza oder
Impfbefiirwortung bei Hebammen). Die bislang fehlende Mdoglichkeit zur
strukturierten Erfassung von Influenza-Impfquoten im Gesundheitssektor
ist von erheblicher Relevanz. Laut einer Studie des Europdischen Zentrums
fiir die Pravention und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) mit Daten aus
dem Zeitraum 2009-2013 hat Influenza mit Abstand sowohl die hochste
Inzidenz als auch die hochste Mortalitdt pro 100.000 Einwohnern im Ver-
gleich zu 30 anderen relevanten Infektionskrankheiten, unter anderem Ma-
sern, HIV, Tbc, Legionellen oder invasive Pneumokokkenerkrankung?¢.
Momentan gibt es gegen das Influenzavirus mehrere humane Impfstoffe,
welche jahrlich an die zu erwartende Antigendrift des Virus angepasst wer-
den. Bemiithungen einen breit wirksamen Influenza-Impfstoff zu generie-
ren, scheiterten bislang an der Diversitdt des Erregers”.

Die Notwendigkeit zur saisonalen Aktualisierung der Influenza-Impfung
bedingt jedoch unter anderem die groflen Schwierigkeiten, ausreichende
jahrliche Impfquoten sowohl bei Gesundheitspersonal als auch bei Risiko-
gruppen zu erreichen. Das Stadtische Klinikum Braunschweig verdffent-
lichte zuletzt Kklinikinterne Erfahrungen mit einer multimodalen
Impfkampagne 2018/2019%. Hierdurch konnten Impfquoten substanziell
verbessert werden, circa die Halfte der Impfdosen wurde durch mobile Impf-
teams verabreicht. Gleichzeitig geben die Autorinnen und Autoren kritisch
zu bedenken, dass trotz intensiver Bemiihungen knapp die Halfte des medi-
zinischen Personals weiterhin nicht gegen Influenza geimpft wurde. Da vor
allem der Schutz vulnerabler Personengruppen von herausragender Bedeu-
tung ist, ist eine gesetzlich geregelte Erfassung der Influenza-Impfquoten im
Gesundheitssystem erforderlich. Auch sollte eine Veréffentlichung der Impf-
quoten des Personals in den Krankenhdusern und Pflegediensten in ein-
richtungsbezogenen Qualititsberichten erfolgen, um eine transparente
Risikoeinschitzung fiir Patienteninnen und Patienten und zuweisende Arz-
tinnen und Arzte zu erméglichen. Seit dem 1.3.2020 ist die Impfung und Er-
fassung des Impfschutzes gegen Masern unter anderem von medizinischem
und pflegerischem Personal durch das Masernschutzgesetz verpflichtend
vorgesehen. Eine intensivierte Begleitforschung wihrend der Umsetzung des
Gesetzes ist notwendig, um Fragen beziiglich eines Nutzens und der Akzep-
tanz einer Pflichtimpfung bei der Bevoélkerung sowie moglicher Auswirkun-
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gen auf das Impf- und Empfehlungsverhalten des medizinischen Personals
in Deutschland in Zukunft evidenzbasiert beantworten zu kénnen.

Verbesserung der Impfquoten durch Stirkung des Offentlichen Ge-
sundheitsdienstes.

Impfquoten zur HPV-Impfung verbessern sich mit der Teilnahme an einer
Jugenduntersuchung, da dieser strukturierte Kontakt zur Impfung genutzt
werden kann - analog zu den U-Untersuchungen im Kindesalter*?. Im Ju-
gendalter besteht ebenfalls die Notwendigkeit, die ersten Auffrischungs-
impfungen (Tetanus/Diphterie/Polio) zu erhalten. Es ware daher sinnvoll,
mit der Stirkung des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGDs) eine zweite
Schuluntersuchung im frithen Jugendalter einzufiihren. Diese kann als ers-
ter eigenverantwortlicher Kontakt der heranwachsenden Generation zum
OGD etabliert werden, bei dem auch die Verantwortung des Staates zur Auf-
klarung tiber und Durchfiihrung von Impfungen effektiv umgesetzt werden
kann. Ebenfalls sollte die Schuleingangsuntersuchung vermehrt als Inter-
ventionsmdglichkeit des OGDs genutzt werden, um fehlende Impfungen zu
verabreichen, fehlende Impfpasse auszustellen und (Eltern-)Aufklarung zu
leisten. Hierzu bedarf es einer substanziellen Stirkung des OGDs, sowohl
strukturell und finanziell als auch durch verbesserte Integration in die deut-
sche Forschungslandschaft.

Aktuell ist die Besetzung der offenen Stellen im OGD aufgrund der im Mit-
tel schlechteren Vergiitung und der mangelnden Reprdsentanz dieses Faches
an Medizinischen Fakultiten bereits problematisch. Wichtige Forderungen
zur Unterstiitzung des OGDs wurden 2018 bereits in einem Positionspapier
der Bundesdrztekammer genannt (,,Positionspapier der Bundesarztekammer
zur Stirkung der Arztinnen und Arzte des Offentlichen Gesundheitsdienstes,
20.4.2018“). Der strukturelle Abbau des OGDs in den letzten Jahren ist ver-
mutlich ein wesentlicher Grund fiir das anhaltende Nichterreichen der not-
wendigen Impfquoten, hier besteht dringender Handlungsbedarf. Die
Notwendigkeit einer signifikanten Stirkung des OGDs ergibt sich auch aus
der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie, in der dieser mit groflen Anstrengungen
und trotz zunichst ungeniigender struktureller Voraussetzungen seine Be-
deutung, aber auch seine potentielle Leistungsfahigkeit fiir alle sichtbar unter
Beweis gestellt hat. Da dies nur durch die Rekrutierung zahlreicher zusatzli-
cher Hilfskrafte und unter maximalem Einsatz der Mitarbeiter moglich war,
ist fiir die Offentlichkeit und fiir die Politik die Stirkung des OGD ein zu-
mindest zur Zeit erkennbares Anliegen geworden.
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Die Daten der KV-Impfsurveillance bergen ein enormes Auswertungspo-
tenzial hinsichtlich der Analyse spezifischer Populationen nach Alter, Wohn-
ort, Schwangerschaft oder Begleiterkrankungen, auch mit Blick auf die
Effektivitdt und Pharmakovigilanz von Impfstoffen3. Aktuell wird dieses auf-
grund limitierter Ressourcen noch nicht voll ausgeschopft. Durch die KV-
Impfsurveillance konnen Landkreise mit sehr niedrigen Impfquoten
identifiziert werden, was zum Beispiel die Moglichkeit zielgruppenspezifi-
scher (und krankheitsspezifischer) Interventionen durch den OGD oder die
BZgA eroffnet. Zielgruppen fiir Interventionen sollten nicht nur nach
sozio-demographischen Merkmalen identifiziert werden, sondern auch be-
diirfnisorientiert, sodass eine bedarfsgerechte Intervention (z. B. Abbau von
Barrieren versus vertrauensbildende Mafnahmen) geplant werden kann.

Auch Recall-Systeme konnen die Wahrnehmung von Impfterminen ver-
bessern und damit zu einer Steigerung der Impfquoten fiihren*®. Aktuell sind
individuelle Impferinnerungen im Sinne eines zentralen Recall-Systems
durch das RKI aufgrund der Pseudonymisierung im Rahmen der KV-Impf-
surveillance nicht moglich®. Es sollten jedoch gesetzliche Anreize geschaf-
fen werden, entsprechende Digital-Recall-Systeme durch die Gesetzlichen
Krankenkassen selbst einzufiihren.

Im Sinne des Abbaus struktureller Hiirden zur Verbesserung der Impf-
quoten sollten die Rahmenbedingungen dafiir geschaffen werden, dass auch
jeder betriebsarztliche Kontakt zur Aufklarung und Verabreichung von Imp-
fungen entsprechend den STIKO-Empfehlungen genutzt werden kann und
diese Daten in die KV-Impfsurveillance integriert werden kénnen. Erste
Schritte, um eine fachiibergreifende Impfung zu ermdoglichen, wurden im
Masernschutzgesetz bereits eingeleitet.

Diversitat der Impfempfehlungen in Europa — Chance oder Hindernis?

Die in Europa unternommenen Anstrengungen, flichendeckend Infekti-
onserkrankungen durch Impfungen zu verhindern, erfordern das komplexe
Zusammenspiel von sowohl nationalen und internationalen Gremien als
auch Expertinnen- und Expertengruppen. Auf nationaler Ebene existieren
»National Immunization Technical Advisory Groups“ (NITAGs), die durch
ihre Impfempfehlungen die Struktur und Umsetzung des Impfprogramms in
ihrem Land maf3geblich mitbestimmen (http://www.nitag-resource.org/who-
we-are) - in Deutschland ist dies die Standige Impfkommission (STIKO), die
sich aus Expertinnen und Experten verschiedener beteiligter Wissenschaften
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zusammensetzt und fortlaufend etablierte und neue Impfempfehlungen eva-
luiert und herausgibt®”. Dazu wird vorliegende Studienevidenz zu Erreger und
Krankheit sowie zu Sicherheit und Effektivitit einer Impfstoffbehandlung®
gesammelt und bewertet, und - wenn moglich - werden Metaanalysen durch-
gefiihrt. Im weiteren Verlauf des Prozesses werden Eckpunkte einer Impfstra-
tegie, wie die Zahl der zu impfenden Personen, um einen Krankheitsfall zu
verhindern, unter Zuhilfenahme mathematischer Modellierung adressiert*’.
Zusatzlich erfolgt eine gesundheitsdkonomische Bewertung verschiedener
Strategien fiir eine Implementierung*”>°. Im Zentrum des finalen Komplexes
steht eine zusammenfassende epidemiologische Nutzen-Risiko-Bewertung®.
Neue und aktualisierte Empfehlungen werden zeitnah online und jahrlich im
Epidemiologischen Bulletin veroffentlicht*”. Damit steht Deutschland mit der
STIKO ein wissenschaftlich und transparent arbeitendes Organ zur Verfii-
gung, auf dessen Arbeit die nationalen Impfempfehlungen beruhen. Dass es
zusdtzlich in Sachsen eine eigene Impfkommission gibt, die teils abweichende
Empfehlungen ausspricht, ist weder flir die Bevolkerung noch fiir das medi-
zinische Fachpersonal nachzuvollziehen. Fiir die Veterindrmedizin besteht in
der am Friedrich-Loeffler-Institut etablierten Stindigen Impfkommission Ve-
terindr (StIKo Vet) eine entsprechende Expertenkommission.

Das national verankerte System zur Ausarbeitung von Impfempfehlun-
gen in Europa fiihrt zu einer ausgepragten Diversitdt zwischen den Impfka-
lendern der einzelnen Lander. Empfehlungen unterscheiden sich sowohl in
Impfzeitpunkten als auch darin, welche Schutzimpfungen empfohlen wer-
den (https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/). Einige der Unterschiede
sind kontextsensitiv, also landerspezifisch. Die Relevanz einer Impfung flir
einzelne Linder variiert nach der dortigen epidemiologischen Situation, den
zur Verfligung stehenden Ressourcen, aber auch der Einstellung der Bevol-
kerung und des Gesundheitssystems dazu, ob die Konsequenzen einer Er-
krankung eine praventive Impfung rechtfertigen®!. So sind in Deutschland
gangige Impfungen im Kindesalter, wie zum Beispiel gegen Rotaviren oder
Varizellen, nicht flichendeckend Teil der nationalen Impfprogramme anderer
europdischer Linder>2. Giangig und sinnvoll ist ebenfalls die Anpassung der
Impfzeitpunkte an bestehende Strukturen, wie zum Beispiel die U-Untersu-
chungen in Deutschland®. Dennoch kénnen durch national unterschied-
liche Impfkalender innerhalb der europaischen Bevolkerung Vorbehalte und
Skepsis in Bezug auf die Giltigkeit und die zugrunde liegende Evidenz der
Impfempfehlungen verstiarkt werden.

Gerade bei Impfempfehlungen fiir Erwachsene (Auffrischungsimpfun-
gen) oder fiir besondere Personengruppen, wie zum Beispiel Schwangere
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oder Menschen unter Immunsuppression, besteht innerhalb Europas grofie
Heterogenitat. Unterschiedliche Impfempfehlungen sind hier zum Teil durch
eine ungentiigende Datenlage erklart und nicht durch den landerspezifischen
Kontext bedingt. Hier muss die Evidenzlage beziiglich Immunitit, Schutz-
dauer und Effektivitdt einer Impfung verbessert werden, um einheitliche
Empfehlungen aussprechen zu kénnen. Linderspezifische Unterschiede fiir
eine Impfempfehlung sollten klar formuliert und begriindet werden. Inner-
halb Deutschlands jedoch sind unterschiedliche Impfempfehlungen durch
lindereigene Impfkommissionen aus unserer Sicht nicht zu begriinden.
Ebenfalls ist die uneinheitliche Erstattung von Reiseimpfungen durch un-
terschiedliche Krankenkassen im Sinne einer iibergreifenden Weltgesund-
heit rlickstdndig. Kosten fiir alle von der STIKO empfohlenen Impfungen
sollten gesetzlich verpflichtend tibernommen werden.

Zur regelmafiigen Evaluation des Forschungsbedarfes bietet es sich an, die
Standigen Impfkommissionen (STIKO und StIKo Vet), die sich aufgabenge-
mafl mit der wissenschaftlichen Datenbasis fiir Impfungen beschiftigen,
mit diesem zusitzlichen Auftrag auszustatten und ihnen die hierfiir nétigen
Ressourcen zur Verfiigung zu stellen. Alternativ kdnnen andere Instrumente
der offentlichen Hand, wie zum Beispiel der wissenschaftliche Beirat des
Bundesministeriums fiir Gesundheit, beauftragt werden, um regelmafig
wichtige Forschungsliicken im Bereich der Schutzimpfungen zu identifizie-
ren und anhand der nationalen Relevanz zu priorisieren.
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Zusammenfassend sind zur besseren Umsetzung bestehender Impfemp-
fehlungen eine Reihe von Mafinahmen sinnvoll. Insbesondere ist eine
Stirkung des Offentlichen Gesundheitsdienstes notwendig. Es erscheint
zweckmaflig, Impfzeitpunkte an bestehende Strukturen (wie Jugendunter-
suchungen oder Vorsorgeuntersuchungen) zu koppeln, um héhere Impf-
quoten im Jugend- und Erwachsenenalter zu erzielen, aber auch eine zweite
Schuluntersuchung im Jugendalter einzufiihren. Eine Harmonisierung der
nationalen Impfkalender ist in diesem Zusammenhang erstrebenswert. Die
Identifizierung kontextfreier Unterschiede im Vergleich der Impfkalender
im europdischen Ausland kann einen Hinweis darauf liefern, wo die Evi-
denzlage zur Erstellung von Impfempfehlungen verbessert werden muss.
Mindestens so wichtig wie eine verbesserte Umsetzung bestehender Impf-
empfehlungen ist aber der Forschungsbedarf zum Themenbereich Impfen
als eine mikrobiologische, human- und veterinirmedizinische, epidemiolo-
gische, gesellschaftliche, soziale und psychologische Aufgabe. Hierzu gehort
grundlagenorientierte und translationale Forschung I) zu innovativen Impf-
ansitzen basierend auf einem verbesserten Verstindnis der Erreger-spezifi-
schen Immunantwort, II) zu einfacheren Applikationswegen, III) mit
besonderem Schwerpunkt auf den immunologischen Herausforderungen
bei Kleinkindern, Alteren und Immunsupprimierten, IV) zum verbesserten
Monitoring der protektiven Langzeitimmunitdt und V) in enger Abstim-
mung mit der Veterindrmedizin. Auflerdem gehort hierzu eine verstirkte
Forderung und Durchfiihrung sozial- und verhaltenswissenschaftlicher For-
schung sowie der Versorgungsforschung, um die Implementierung der Impf-
strategien moglichst evidenzbasiert und effektiv zu vollziehen. Schlieflich
sehen wir keine Alternative zur strukturierten, berufsbezogenen Erfassung
der Impfquoten im Gesundheitssektor, um hier eine nachhaltige Verbesserung
der Durchimpfungsrate zu erreichen und gezielt Interventionen zu planen.

Empfehlungen

Basierend auf den Diskussionen unserer Arbeitsgruppe sowie der im An-
hang genannten externen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler hat
die AG ,Infektionsforschung und Gesellschaft der Akademie der Wissen-
schaften in Hamburg konkrete Empfehlungen zur Verbesserung des Infek-
tionsschutzes der Bevolkerung durch Impfungen und der wissenschaftlichen
Fortentwicklung erarbeitet:
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EMPFEHLUNG 1: Starkung der immunologischen und mikrobiologi-
schen Grundlagenforschung.

Die Entwicklung wirksamer Impfstoffe erfordert ein tiefes Verstindnis der
immunologischen Schutzmechanismen vor Infektionen. Ein breiteres Wissen
Uber die Erreger-spezifischen immunologischen Prozesse nach Infektionen
und nach Impfungen ist fiir ein rationales Design von effektiven Schutz-
impfungen unerldsslich. Ebenso relevant ist die genaue Charakterisierung
der Biologie von Krankheitserregern, um immunologische Zielstrukturen
z. B. strukturbiologisch zu identifizieren, die sich zur Impfstoffentwicklung
eignen und gleichzeitig keine Antikdrperbildung gegen korpereigene Pro-
teine hervorrufen. Neben den heute klinisch bedeutsamen Infektionserregern
sind auch die Bedrohungen durch neu auftretende Infektionserkrankungen
(,,Emerging Infections“) zu adressieren. Hierflir besteht meist keine direkte
kommerzielle Perspektive, aber potenziell ein plotzlich grofler Bedarf, wie
der Ausbruch des Coronavirus SARS-CoV-2 zeigt. Als weiterer Forschungs-
schwerpunkt sollte die Dauer eines Impfschutzes unter den heute realisier-
ten Lebenserwartungen untersucht werden. Angesichts einer steigenden
Zahl von Menschen mit eingeschrankter Immunantwort aufgrund von
Alter, immunsuppressiver Therapie oder Ko-Morbiditdten sind aulerdem
neue Wege der Induktion einer Impfantwort zu erforschen.

EMPFEHLUNG 2: Starkung der translationalen Forschung fiir effek-
tivere Impfungen.

Die Entwicklung anderer Applikationsformen als der Injektion sollte in-
tensiver erforscht werden, um die Wirksamkeit von Impfungen gegen be-
stimmte Erreger zu verbessern und einen einfacheren und gegebenenfalls
besser akzeptierten Impfeinsatz zu ermdoglichen. Vorteile einer moglichen
oralen, nasalen oder sublingualen Applikation sind reduzierter Impfstress,
insbesondere bei Kleinkindern, sowie die Verringerung unerwiinschter Ne-
benwirkungen der Injektion. Der Erfolg der oralen Polioimpfung dient hier-
bei als Vorbild. In der Veterindrmedizin gibt es bereits umfangreiche
Erfahrungen mit oral oder nasal verabreichten Impfstoffen. Wir empfehlen
daher eine stirkere Zusammenarbeit zwischen Human- und Veterindrme-
dizin sowie Wege der Public-private-Partnership, um vereinfachte Applika-
tionsformen fiir bereits bestehende Schutzimpfungen weiterzuentwickeln
und in die Anwendung zu bringen. Die Wirksamkeit eines Impfstoffes kann
durch die Zugabe von Adjuvantien erheblich gesteigert werden, wobei auch
die Kombination von Impfstoffen und Biologika die Verwendung chemi-
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scher Adjuvantien erganzen und verbessern kann. Entscheidend ist hier auch
die Forderung der Grundlagenforschung zum verbesserten Verstindnis tiber
die Induktion und Erfassung von gewebespezifischer Langzeitimmunitat.
Neue Technologien im Bereich der Systemvakzinologie, Bioinformatik und
kiinstlichen Intelligenz sollten vermehrt genutzt werden, um die rationale
Entwicklung effektiver Impfstoffe/Impfstoffregime voranzutreiben.

EMPFEHLUNG 3: One Health — Impfforschung und Impfanwendung
muss zwischen Human- und Veterinarmedizin abgestimmt werden.

Etwa 60% der humanen Infektionserreger sowie 75% der Erreger von
,Emerging Infections* entstammen dem tierischen Bereich. Dies zeigt, dass
umfassender Infektionsschutz nur durch gemeinsame Betrachtung von Tier-
gesundheit und menschlicher Gesundheitsfiirsorge geleistet werden kann.
Der Grundsatz ,,One Health* gilt sowohl fiir die Forschung zu neuen In-
fektionen, neuen Impfstoffen und neuen Applikationsformen, als auch fiir
die Aufklarung und Anwendung der Impfstoffe. Intensivierte Bemiihungen
sind notwendig, um effektive Impfprogramme, gerade im Bereich , Emer-
ging Infections“ zu entwickeln. Die Bildung eines gemeinsamen Ausschus-
ses von STIKO und StIKo Vet fiir strategisch wichtige Fragen im Bereich
,One Health* ist hier zu empfehlen.

EMPFEHLUNG 4: Verbesserung der epidemiologischen Forschung.

Die epidemiologische Erfassung des Auftretens von impfpraventablen Er-
krankungen im Alltag ist unabdingbar, um den Langzeiteffekt von aktuellen
und neuen Impfempfehlungen auf die Immunitiat und Infektionsraten po-
pulationsbezogen zu iberwachen und - falls notwendig - Impfkalender zu
optimieren. Ebenfalls konnen Vorhersagen zu Ausbreitung und Virulenz
eines Erregers nur durch epidemiologisches Monitoring validiert werden.
Zusatzlich wird eine bessere Datenerhebung zu Mortalitit, Morbiditdt und
damit assoziierten Risikofaktoren von impfpriaventablen Erkrankungen be-
ndtigt, um Impfempfehlungen gezielt anzupassen. Diese Daten werden
durch die KV-Impfsurveillance bereits erhoben, deren umfangreiches Da-
tenpotenzial aktuell zur wissenschaftlichen Beantwortung dieser Fragestel-
lungen nicht geniigend ausgeschopft wird. Zusdtzlich liegen keine
verldsslichen Daten zu Impfungen bei Angehdrigen der Gesundheitsberufe
vor. Diese kdnnen betriebsarztlich von Gesundheitseinrichtungen erhoben
werden, sind bislang jedoch nicht in aktuelle Erfassungssysteme integriert.
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Um die Wirksamkeitsdauer des Impfschutzes zu beurteilen, sind fortgesetzte
Bemiihungen notwendig, neben Krankheitsdaten und Antikorpertitern wei-
tere immunologische Indikatoren protektiver Impfantworten zu identifizie-
ren und populationsbezogen stichprobenartig zu erfassen.

EMPFEHLUNG 5: Starkung der sozial- und verhaltenswissenschaft-
lichen Forschung und verstarkte Implementierung der Erkenntnisse.

Neben der Entwicklung verbesserter Schutzimpfungen ist die Erforschung
der sozial- und verhaltenswissenschaftlich untersuchbaren Rahmenbedin-
gungen und der Effekte spezifischer Maffnahmen auf die Impfbereitschaft
relevant. Die Datenlage zur Impfpflicht gegen Masern zeigt, dass die Poten-
ziale der sozial- und verhaltenswissenschaftlichen Forschung in der Gestal-
tung der (politischen) Rahmenbedingungen noch unzureichend umgesetzt
werden. Hier sind sowohl weitere experimentelle als auch empirische Feld-
studien erforderlich, um die Erkenntnislage zu verbessern. Ferner sollten
Maflnahmen zur Wissen(schaft)skommunikation geférdert werden, um
Entscheidungstrdgerinnen und Entscheidungstrdger in die Lage zu verset-
zen, bestehende Evidenz in Entscheidungen einzubeziehen. Die Einfithrung
neuer Moglichkeiten zur Impfung (zum Beispiel gegen neue Erreger oder
durch alternative Applikationswege) miissen mit verhaltenswissenschaftli-
cher Forschung und mit Versorgungsforschung begleitet werden. Evidenz-
basierte Maffnahmen, welche die Akzeptanz von Impfungen verbessern
koénnen, sollten dann gezielt ergriffen werden.

EMPFEHLUNG 6: Verbesserung der Impfquoten durch Starkung des
Offentlichen Gesundheitsdienstes.

Ein gestirkter Offentlicher Gesundheitsdienst mit regelmiRigen Impfter-
minen in Kindergirten, Schulen und &ffentlichen Amtern kénnte die Impf-
quoten deutlich verbessern. In diesem Rahmen erscheint die Etablierung
einer zusatzlichen zweiten strukturierten schuldrztlichen Untersuchung im
frithen Jugendalter sinnvoll. Der Offentliche Gesundheitsdienst muss per-
sonell, aber auch fachlich und wissenschaftlich so gestarkt werden, dass er
diese Aufgabe der Gesundheitsversorgung der Bevolkerung wirksam wahr-
nehmen kann. Zusitzlich sollten strukturelle Hiirden, eine Impfung im
Erwachsenenalter zu erhalten, weiter abgebaut werden, zum Beispiel durch
die Moglichkeit zur vollstindigen Impfung durch den betriebsarztlichen
Dienst.
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EMPFEHLUNG 7: Verbesserung der Impfquoten in den Gesundheits-
berufen.

Obwohl genaue Daten zu Impfquoten in den Gesundheitsberufen auf-
grund fehlender systematischer Erfassung nicht vorliegen, zeigen stichpro-
benartige aktuelle Zahlen eine besorgniserregende Impfliicke besonders im
Pflegedienst und beim Begleitpersonal. Hier sind kurzfristige Mafnahmen
notwendig; zum Beispiel sollte eine verpflichtende Veréffentlichung der
Impfquoten des Personals in Krankenhdusern und Pflegediensten erwogen
werden, um Patientinnen und Patienten eine eigenstindige Risikoeinschat-
zung zu ermoglichen. Auch eine Erweiterung der Impfpflicht sollte fiir die-
sen Bereich diskutiert und wissenschaftlich evaluiert werden.

EMPFEHLUNG 8: Harmonisierung von europaischen und nationalen
Impfkalendern.

Unterschiedliche Impfempfehlungen innerhalb Europas und sogar inner-
halb Deutschlands verwirren und untergraben das Vertrauen in die Ver-
lasslichkeit wissenschaftlicher und behordlicher Empfehlungen und
Vorgaben. Eine durch das ECDC koordinierte Vereinheitlichung von Impf-
empfehlungen innerhalb von Europa ist sinnvoll, um einen Glaubwiirdig-
keitsverlust durch national unterschiedliche Impfempfehlungen zu
vermeiden. Landesspezifische Ursachen flir unterschiedliche Empfehlungen
sollten klar kommuniziert werden. Unterschiedliche Impfempfehlungen in
Deutschland durch lindereigene Kommissionen sind nicht nachvollziehbar
und infektionsepidemiologisch nicht notwendig, hier sollte ein nationaler
Konsens der Impfkalender erzielt werden.

EMPFEHLUNG 9: Forschungsbedarf regelmaslig iberpriifen.

Infektionsgefahren sind dynamisch und kénnen sich kurzfristig dndern.
Neue Erkenntnisse in der Forschung konnen neue Chancen bringen, aber
auch neue Risiken deutlich machen. Deswegen sollte die Infektions-/Impf-
forschung regelmafig evaluiert werden und auf dieser Basis neue Empfeh-
lungen ausgesprochen und umgesetzt werden. Es bietet sich an, die
Stindigen Impfkommissionen (STIKO, StIKo Vet), die sich aufgabengemafl
mit der wissenschaftlichen Datenbasis fiir Impfungen beschiftigen, mit die-
sem zusatzlichen Auftrag auszustatten und entsprechende Ressourcen fiir
den Mehraufwand zur Verfiigung zu stellen. So konnten die Stindigen Impf-
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kommissionen neben den Impfempfehlungen auch regelmaiflig For-
schungsempfehlungen abgeben. Alternativ kénnen andere Instrumente der
offentlichen Hand, wie zum Beispiel der wissenschaftliche Beirat des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit, beauftragt werden, regelmafig wichtige
Forschungsliicken im Bereich der Schutzimpfungen zu identifizieren und
anhand der nationalen Relevanz zu priorisieren.
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ANHANG

Autorenschaft des Diskussionspapiers tragt die Arbeitsgruppe , Infektionsforschung und
Gesellschaft” der Hamburger Akademie der Wissenschaften. Neben den Mitgliedern der Ar-
beitsgruppe haben folgende Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler wesentliche Beitriage
geleistet:

Prof. Dr. Marylyn Addo* (Leiterin der Sektion Infektiologie, I. Medizinische Klinik,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf); Prof. Dr. Cornelia Betsch* (DFG Heisenberg-
Professorin fiir Gesundheitskommunikation an der Universitat Erfurt); Prof. Dr. Dr. h. c.
Reinhard Burger* (Alt-Prasident des Robert Koch-Instituts, Berlin); Dr. Matthias Gruhl*
(ehemaliger Staatsrat der Behorde fiir Gesundheit und Verbraucherschutz der Freien und
Hansestadt Hamburg); cand. med. Leonard Hef (Student am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf); Prof. Dr. Thomas Mertens* (Vorsitzender der Stindigen Impfkommission
(STIKO) beim Robert Koch-Institut, Institut fiir Virologie der Universitdt Ulm); Prof. Dr. Lothar
Wieler (Prasident des Robert Koch-Institutes, Berlin).

*Teilnehmende der 6ffentlichen Diskussionsveranstaltung , Impfen - ermdglichen, er-
leichtern, erzwingen?“ Hamburg, 15. Juli 2019 der Akademie der Wissenschaften in Hamburg
zusammen mit der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina, Videocast zur
Veranstaltung: https://www.awhamburg.de/mediathek/mediathek/video-mediathek/detail-
seite/impfen-ermoeglichen-erleichtern-erzwingen.html

Mitglieder der Arbeitsgruppe Infektionsforschung und Gesellschaft

Prof. Dr. Cornelius Borck, Institut fiir Medizingeschichte und Wissenschaftsforschung,
Universitit zu Libeck

Prof. Dr. Barbara M. Broker, Abteilung fiir Immunologie, Universititsmedizin Greifswald
Prof. Dr. Thomas Dobner, Heinrich-Pette-Institut - Leibniz-Institut fiir Experimentelle
Virologie, Hamburg

Prof. Dr. Bernhard Fleischer, Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Hamburg

Prof. Dr. Kay Griinewald, Heinrich-Pette-Institut - Leibniz-Institut fiir Experimentelle Viro-
logie, Hamburg

Prof. Dr. Michael Hecker, Institut fiir Mikrobiologie, Universitit Greifswald

Prof. Dr. Dirk Heinz, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig

Dr. med. Angelique Holzemer, I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. Ansgar W. Lohse, I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. Chris Meier, Centre for Structural Systems Biology (CSSB), Hamburg

Prof. Dr. Dr. h. c. Thomas C. Mettenleiter, Friedrich-Loeffler-Institut - Bundesforschungs-
institut fiir Tiergesundheit, Greifswald - Insel Riems

Prof. Dr. Stefan Rose-John, Biochemisches Institut, Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel
Prof. Dr. Werner Solbach, Zentrum fiir Infektions- und Entziindungsforschung, Universitat
zu Liibeck

Prof. Dr. Peter Zabel, Forschungszentrum Borstel - Leibniz Lungenzentrum, Borstel
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Die Arbeitsgruppe Infektionsforschung der Akademie der Wissenschaften in
Hamburg weist in ihrem Diskussionspapier auf dringenden Handlungs- und For-
schungsbedarf im Bereich Schutzimpfungen hin und zeigt mit neun konkreten
Empfehlungen Handlungswege zur Verbesserung des Infektionsschutzes der Be-
volkerung durch Impfungen auf.

Der Akademie der Wissenschaften in Hamburg gehoren herausragende Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler aller Disziplinen aus Norddeutschland an.
Sie tragt dazu bei, die Zusammenarbeit zwischen Fichern, wissenschaftlichen
Hochschulen und anderen wissenschaftlichen Institutionen zu intensivieren. Sie
fordert Forschungen zu gesellschaftlich bedeutenden Zukunftsfragen und wissen-
schaftlichen Grundlagenproblemen und macht es sich zur besonderen Aufgabe,
Impulse fiir den Dialog zwischen Wissenschaft und Offentlichkeit zu setzen. Die
Grundausstattung der Akademie wird finanziert von der Freien und Hansestadt
Hamburg. Prasident der Akademie ist Prof. Dr.-Ing. habil. Prof. E. h. Edwin J. Kreuzer.

www.awhamburg.de





