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Einleitung

Aktive Schutzimpfungen sind die
wichtigste und erfolgreichste Primar-
prophylaxe.

2007 wurden allein an gesetzlich Ver-
sicherte im Feistaat Sachsen 2.981500
Dosen aktiver Impfstoff verabreicht;
damit haben statistisch jahrlich 70,6 %
der 4.221200 Einwohner des Frei-
staates Sachsen eine Impfdosis erhal-
ten. Ist diese Tatsache allen beteilig-
ten medizinischen Laien einschlieB3-
lich Gesundheitspolitikern und Kran-
kenkassenvertretern ,einleuchtend”
und wird als , offenbar” richtig ange-
sehen? Kann dieser Eingriff in das
natlrliche Infektionsgeschehen von
allen Medizinern und der Mehrheit
des medizinischen Personals wissen-
schaftlich begriindet, 6konomisch ge-
rechtfertigt und ethisch verantwortet
werden; ist es evidenzbasierte Medi-
zin (EBM) nach heutigen Verstandnis?
Ein Blick in die Historie der Pocken-

empirische Erkenntnis stand, dass
Gesunde die Krankheit besser Uber-
winden (Variolisierung). Diese Phase
wurde abgelést durch die abstra-
hierte Erkenntnis der Kreuzimmuni-
tat Kuhpocken - Menschenpocken
(Vakzinierung). Da etwa jedes sie-
bente neugeborene Kind im 18. und
19. Jahrhundert in Europa an Pocken
starb, wurde diese Impfung gesetz-
lich durchgesetzt und fuhrte letztlich
nach 100 Jahren 1977 zur Ausrot-
tung (Eradikation) der Pocken welt-
weit. Evidenzbasierte Kriterien in
ihrer Vielfalt wurden bei der Bekdmp-
fung einer solch gefahrlichen Infekti-
onskrankheit mit hoher Letalitat
nicht diskutiert (Abb. 1).

Bereits die nachsten Schutzimpfun-
gen gegen gemeingefahrliche Infek-
tionskrankheiten wie zum Beispiel
Tollwut und Diphtherie wurden erst
nach systematischer intensiver For-
schung und nicht mehr auf Grund
zufélliger Beobachtungen etabliert
(Abb. 2, Historie der derzeitigen Stan-

impfung lehrt, dass am Beginn die  dardimpfungen).
6. Jahrhundert — China:
Absichtliche Infektionen bei gesunden Personen, um eine abgeschwachte
Erkrankung zu provozieren.
ab 1300 in Europa beschrieben; 1718 Lady Mary Wortley Montagu in England
eingefiihrt:
Impfung durch , Variolisierung”.
1669 Pepys in England, 1769 B6se und Plett in Deutschland:
Beschreibung: ,, Wer Kuhpocken gehabt hat, erkrankt nicht an Blattern” —
sporadisch erste Impfungen (?)
1796: Edward Jenner — England:
Systematische Untersuchung zur Kreuzimmunitat Kuhpocken — Pocken beim Menschen
Impfung (Vakzinierung - vacca, lat. die Kuh) des Menschen

1802 Berlin:
Grindung der staatlichen Impfanstalt zur Gewinnung des Pockenimpfstoffes.
1807 Hessen und Bayern, 1826 Sachsen-Weimar-Eisenach:
Die Pockenimpfung wird zur Pflichtimpfung
1829 Wiirtemberg, 1834 PreuBen, 1837 Hannover, 1840 Baden, 1843 Bayern,
1866 Osterreich:
Revakzination des Militars eingeftihrt.
1874 Deutsches Reich:
1870/71: deutsches Heer 278 Pockentote, franzosisches Heer: 23 400 Pockentote
Nach einer verheerenden Pockenepidemie unter der Zivilbevolkerung 1871 — 1874
mit >181.000 Toten
Erlass des Reichspockenimpfgesetzes.
Massenimpfungen.

1926 Ausrottung der Pocken in Deutschland.

1977 Ausrottung (Eliminierung) der Pocken weltweit.
letzte Erkrankung: ein Koch in Somalia

Geschichte der Pockenelimination (Abb. 1)
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Heutige Vorgehensweise bei der
Entwicklung und Zulassung von
neuen Impfstoffen

Impfstoffe sind theoretisch gegen
jede Infektionskrankheit vorstellbar.
Voraussetzung dafir sind fundierte
mikrobiologsiche, immunologische,
pathophysiologische und infektiolo-
gische Kenntnisse Uber die betref-
fende Infektionskrankheit. Beispiele
fur noch laufenden Entwicklungspro-
jekte sind Impfstoffe gegen Aids
(HIV), Hepatitis C (HCV), Malaria,
Dengue und die humane Herpesvi-
rusgruppe (HHV 2, EDV, CMV). Wel-
che Kriterien fur die Forschungsin-
tensitdten den Ausschlag geben, ist
undurchsichtig, da der Hauptteil der
diesbezlgliche Aktivitaten nicht mehr
staatlich gelenkt wird wie anfangs
bei den Pocken dargestellt. In der
gegenwartigen neoliberalen Gesell-
schaft scheint das pekunidre Moment
seitens der Pharmafirmen im Vorder-
grund zu stehen, wie die Preise der
neuen Impfstoffe (zum Beispiel gegen
Rotavirus und humane Papiloma-
Virusinfektionen) beweisen. Ist dies
noch evidenzbasierte Medizin?

Die bei der Entwicklung angewand-
ten Arbeitsmethoden sind streng
naturwissenschaftlich und gesetzlich
geregelt unter anderen im Europai-
sches Arzneibuch und in den Vor-
schriften zur Impfstoffprafung am
Menschen.

Zustandekommen der Impf-
empfehlungen am Beispiel der
Pertussisimpfung

Laut § 20 (3) Infektionsschutzgesetz
(IfSG) kann und soll jedes Bundes-
land in Deutschland Schutzimpfun-
gen Offentlich empfehlen. Dies
geschieht auf Grund des Votums
einer Expertengruppe, der staatlich
berufenen Impfkommission. Seit eini-
gen Jahren besteht Konsens, daB
daflr ein zwolfteiliger Fragenkatalog
zu beantworten ist, der den Bedurf-
nis nach Evidenz aller Betroffenen
und Beteiligten (Impfprobanden =
Patienten, Arzte, Gesundheitspoliti-
ker, Oekonomen der Krankenkassen
und andere) Rechnung tragen soll.
Am Beispiel der Pertussisimpfung soll
dies exemplarisch veranschaulicht
werden.
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Frage 1: Welches Impfziel soll er-
reicht werden?

Das WHO-Regionalbtro fir Europa
hat auf der 48. Tagung in Kopenha-
gen 1998 unter deutscher Beteili-
gung in ,21 Ziele fur das 21. Jahr-
hundert” und der Politik , Gesund-
heit fur Alle” unter anderem vorge-
geben, dass bis zum Jahre 2010 die
Zurickdrangung der Pertussis auf
Inzidenzrate von einer Neuerkran-
kung pro 100.000 Einwohner und je
Jahr erfolgen solle. (Abb. 3)

Frage 2: Wie hoch ist die Morbidi-
tiat (Fallzahlen und Anzahl der
Komplikationen) der Zielkrank-
heit?

Die Morbiditatsstatistik der Pertussis
aufgrund der Meldepflicht nach Lan-
dergesetzen fur Sachsen und die
neuen Bundeslander ist aus Abbil-
dung 4 ersichtlich. Fir ganz Deutsch-
land gibt es nur Schatzungen, weil
auch in das seit 2001 gultige IfSG
trotz Ersuchen der Experten keine
Meldepflicht fur ganz Deutschland
aufgenommen wurde. Komplikatio-
nen der Erkrankung und der Imp-
fung werden in Fragen 6 und 10
beantwortet.

Frage 3: Gibt es Vorstellungen zu
den erwarteten Wirkungen der
Empfehlung auf Bevélkerungsni-
veau (mathematische Modelle)?
Auf Grund der guten Datenlage in
den neuen Bundeslandern und im
Freistaat Sachsen sind Berechnungen
der Vakzineffizienz méglich. Sie ist
far 0- bis 15-jahrige aus den Abbil-
dungen 5 und 6 ersichtlich und
betrug 2007 in Sachsen 92,3 %.

Frage 4: Gibt es zugelassene
Impfstoffe, deren Wirksamkeit
zum Erreichen des konkreten
Impfzieles geeignet erscheinen?

Es gibt wirksame und gut vertragli-
che Impfstoffe sowohl fur Kinder als
auch fur Erwachsene, leider nur in
Kombination mit Tetanus- und Diph-
therieimpfstoff. Der monovalente
Pertussisimpfstoff ist aus rein mer-
kantilen Grunden seit 2005 nicht
mehr verfigbar. Damit wurde die
Boosterung bei Erwachsenen erheb-
lich einschrankt. Interventionen der
medizinischen Experten bei den Phar-
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1923 Ramon, Glenny Diphtherietoxoidimpfung

1923 Madson Pertussisimpfung (Vollkeim)

1927 Ramon, Zoeller Tetatoxoidimpfung

1935/36  Stokes et al. Influenzaimpfung (Vollvirus)

1954 Salk Poliomyelitisimpfung (IPV)

1960 Enders Masernimpfung

1962 Weller Rotelnimpfung

1966 Hillemann, Buynak Mumpsimpfung

1969/75  Davenport, Bachmeyer Influenza-Spalt-und Subeinheitenimpfstoffe
1970 Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoffe

1973 Kunz FSME-Impfung

1973 Takabashi Varizella-Zoster-Impfung

1976 Hillemann, Buynak Hepatitis-B-Impfung

1981 Sato Pertussisimpfung (azellular)

1987 konjugierter Himophilus influenzae-B Impfstoff
1988 Sjogren,Flehmig et al. Hepatitis A Impfung

1984 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff
1999 konjugierter Meningokokken-C-Impfstoff

2000 7-valenter konjugierter Pneumokokkenimpfstoff
2006 Rotavirusimpfstoffe

2006/07 Humane Papillomavirusimpfstoffe

Geschichte der Einfihrung der jetzigen Standardimpfungen (Abb.2)

Eliminierung:
Poliomyelitis
Neugeborenentetanus
Masern

Zuriickdrangung:
Diphtherie
Hepatitis B
HIB
Mumps
Pertussis
kongenitale Roteln
kongenitale Syphilis

bis 2003
bis 2005
bis 2007/jetzt 2010

bis 2010

< 0,1 pro 100.000 E

neue Carrier um 80 %

< 1 pro 100.000 E

< 1 pro 100.000 E

< 1 pro 100.000 E

< 0,01 pro  1.000 Lebendgeborene
< 0,01 pro  1.000 Lebendgeborene

* Literatur: WHO, Regionalburo fur Europa Kopenhagen, Regionalkomitee fir Europa

48. Tagung, Kopenhagen, 14. — 18.09.1998

21 Ziele fur das 21. Jahrhundert — ,Gesundheit fur Alle” fir die européische

Region der WHO (Abb. 3)

mafirmen blieben bisher erfolglos.
Ob eine solche auch seitens der
Regierungs- und Krankenkassenver-
treter erfolgte ist wenig wahrschein-
lich, offentlich zumindest nicht be-
kannt geworden.

Frage 5: Welche weiteren positi-
ven Effekte kénnen neben dem
Erreichen des priméren Impfzieles
erwartet werden (Herdenimmu-
nitadt, Eliminierung)?

Nach epidemiologischen Berechnun-
gen wird bei einer Immunitat von 92
bis 95 % der Bevolkerung die Infek-
tionsziffer (Anzahl der Personen, die
von einem Erkrankungsfall, dem

Indexfall, ,erfolgreich” infiziert wer-
den) unter 1 sinken. Die Immunitat
gegen Pertussis muss nach erfolgter
Grundimmunisierung im 1. und 2.
Lebensjahr entsprechend dem Impf-
plan (je 1 xim 6. und 11. Lebensjahr,
spater aller 10 Jahre) aufrecht erhal-
ten werden, da auch die Immunitat
nach Uberstandenem Keuchhusten
nur etwa 10 Jahre anhélt. Die Boos-
terung alle 10 Jahre ist bisher in
Deutschland nur in Sachsen empfoh-
len, bundesweit gibt es noch struk-
turelle Hemmnisse. Eine Eliminierung
des Keuchhustens scheint derzeit
nicht maoglich.
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Pertussis-Erkrankungen in den NBL und Sachsen, 1983 — 2007 (Abb. 4)

Frage 6. Welche Nebenwirkungen
und Daten zur Sicherheit sind
bekannt?

In Sachsen werden jahrlich mehr als
300 000 Impfdosen pertussishaltiger
Impfstoffe appliziert (2007 333.717
Dosen). Die Nebenwirkungsraten
werden seit 1980 sorgfaltig analy-
siert und beurteilt. Die atypischen
Impfverladufe nach § 6 (3) IfSG bezif-
fern sich 1980 bis 1989 auf 1,93 pro
100.000 Impfungen,1990 bis 2000
auf 0,57 pro 100.000 (Umstellung

Félle absolut

auf azellularen Impfstoff war erfolgt).
In den Jahren 2000 bis 2005 wurde
ein einziger Fall seitens des Amtes
fUr Familie und Soziales (Landesver-
sorgungsamt) als Impfschaden aner-
kannt.

Frage 7: Mit welchen epidemiolo-
gisch relevanten Ergebnissen
durch Umsetzung einer Impfemp-
fehlung ist zu rechnen (Altersver-
schiebung, Escape Mutanden)?

Keuchhusten ist in der Wahrneh-

in %
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23 90 98 136 117 276 394 237
1,7 6,6 71 9,9 85 201 28,7 17,3

907 Personen (= 66,2 %) alter als 25 Jahre !
Pertussisfalle im Freistaat Sachsen 2007nach Altersgruppen (n = 1371) (Abb.5)
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mung der Bevolkerung von einer
Kinderkrankheit zu einer Erkrankung
fur Erwachsene geworden. Dies hat
seine Ursache in der bisherigen Impf-
strategie: Nur Kinder wurden ge-
impft, nicht Erwachsene. Das hatte
zur Folge, dass nicht immune Eltern
und GroBeltern die Infektionsquelle
fur Kinder geworden sind und weni-
ger Gleichaltrige. Dieser Erkenntnis-
zuwachs war nur durch sorgfaltige
epidemiologische Analysen aufgrund
der Meldepflicht in Sachsen und den
Neuen Bundeslandern moglich. Eine
weitere Voraussetzung war die prak-
tische EinfUhrung der kostenlosen
(vom Staat getragenen) Diagnostik
mit modernen molekularbiologischen
Methoden (PCR) durch die Landes-
untersuchungsanstalt tber den Offent-
lichen Gesundheitsdienst. Seit dem
1.1.2007 wurde daher die Booste-
rung fur alle Personen aller 10 Jahre,
wie fur Tetanus und Diphtherie emp-
fohlen (siehe Abb.5, alterspezifische
Morbiditat von Pertussis in Sachsen).

Frage 8: Welche Impfraten sind
notwendig, um das Impfziel zu
erreichen?

Es sind Impfraten von 92 bis 95 %
notwendig einschlieBlich der Booste-
rung zum lebenslangen Aufrechter-
halten der Immunitat. (siehe auch
Frage 5)
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Bevélkerung
<1 bis < 15, Lbj. Erkrankungen
abs. % abs. ®loo000
vollstandig 335,889 770 64 191
Geimpfte
Ungeimpfte 100.416 23,0 249 248,0
Gesamt 436.305 100,0 313 7,7

Erwartete Erkrankungsfélle gesamt unter Zugrundelegung der Morbiditat der

Ungeimpften: 1082

Durch Schutzimpfung verhiitet: 769 Félle

Vakzineeffizienz (VE) =
(248,0-19,1):248,0 = 0,923
oder 92,3 %

Schutz vor Keuchhusten durch Impfungim Freistaat Sachsen im Jahre 2007 bei den

unter 15-Jahrigen (Abb. 6)

Frage 9: Wie sieht die Gesamtbe-
wertung aus (epidemiologische
Nutzen- Risiko-Abwagung)?

Nutzen-Risiko-Abwagungen erfolgen
durch Vergleich der Schwere der
Erkrankung einschlieBlich Komplika-
tions- und Letalitatsraten mit den
Impfnebenwirkungen und -komplika-
tionsraten sowie epidemiologisch. Die
Morbiditat des Keuchhustens in einer
nichtgeimpften Bevolkerung liegt bei
etwa 200 pro 100.000 Einwohner
und Jahr, wie dies zu Beginn der
Meldetatigkeit 1939 und 1962 regis-
triert wurde (siehe Abb. 7). Sie sank
seit Einflhrung der Schutzimpfung
auf etwa 10 pro 100.000 pro Jahr

250

200

150

100

Morbiditit

50

0

(siehe Abb. 4). Die Vakzineeffizienz
betragt 90 bis 95 % (siehe Abb. 5)

Frage 10: Wie ist die Inpfempfeh-
lung gesundheitsékonomischen
im Vergleich zu anderen medizi-
nischen MaBnahmen zu bewer-
ten?

Wegen der hohen Komplikationsra-
ten der Pertussiserkrankung mit blei-
benden Schaden und Todesféllen ins-
besonders bei jungen Kindern und
Sauglingen (siehe Abb. 8) noch in
den 90er-Jahren auch in Deutschland
sollte die 1964 in der DDR als
Pflichtimpfung, seit 1990 als freiwil-
lige Standardimpfung auch wieder in

ganz Deutschland konsequent in der
am 1. 1. 2007 in Sachsen modifizier-
ten Empfehlung umgesetzt werden
(fur alle Personen alle 10 Jahre Boos-
terimpfung). Obwohl die Unterschie-
de im Preis Td- versus Tdpa lediglich
13 bis 14 Euro betragen (also 1,3 bis
1,4 Euro/Jahr ), wird dies aus Kosten-
grunden von den Notfallambulanzen
leider nicht konsequent umgesetzt.

Frage 11: Ist es machbar die Impf-
empfehlung konsequent umzu-
setzen?

In Sachsen werden seit 1991 regel-
maBig Impffortbildungen in allen
drei Regierungsbezirken fur Impf-
arzte nach einen von der Landesarz-
tekammer bestatigten Curriculum
angeboten. Auch die Berufsverbande
der Kinderarzte, Hausarzte und All-
gemeinmediziner sind in Sachsen
hochst aktiv, die Standardimpfemp-
fehlungen in der Praxis umzusetzen.
Hemmend wirken sich aus: keine
gesonderte Bezahlung der Impfstoffe
und Impfungen in Krankenhausern
und Notfallambulanzen; isolierte
Tetanus oder Tetenus-Diphtherie-
Impfung durch Chirurgen und Assis-
tenzdrzte in diesen Eichrichtungen
aus mangelnder Kenntnis; fehlender
monovalenter Pertussisimpfstoff;
mangelhaftes ProblembewuBtsein in
der Bevolkerung.
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Pertussismorbiditat in Deutschland seit 1939 (Abb. 7)
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Spezifische Komplikationen %
Altersgruppe Zahl Zahl der Pneumonie Apnoe mit Krampfe Enzephalo- Tod
der Komplika- Beatmung pathie
Patienten tionen
< 6 Monate 110 132 83 (47.2) 28 (87.6) | 15 (48.4) 6 (54.6) 2 (40.0)
6 Mon. — < 1 Jahr 14 17 " (6.3) 2 (6.2 4 (129 0 (0.0 0 (0.0
1 Jahr — < 6 Jahre 73 83 65 (36.9) 2 (6.2) 11 (35.5) 5 (45.4) 2 (40.0)
6 Jahre — < 9 Jahre 8 8 8 (4.5 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0
9 Jahre und éalter " 1 9 (5.1) 0 (0.0 1 (3.2 0 (0.0 1 (20.0)
Gesamt  absolut 216 255 | 176  (100) 32 (100) | 31 (100) | 11 (100) 5 (100)
in % 100 69 12 12 4 2
aus: Infection Vol. 26 (1998) No. 4, S. 228

ESPED - Pertussiskomplikationen vom 01.11.93 bis 31.10.96 an deutschen Kliniken (Abb. 8)

Frage 12: Welche Daten sind zu
erfassen, um das Erreichen des
Impfzieles zu dokumentieren?
Eine exakte Erfassung der Durchimp-
fungsraten und regelmaBigen Boos-
terungen gegen Pertussis der gesam-
ten Bevolkerung und damit eine
Abschatzung der Immunitat kann zur
Zeit nicht erfolgen, es sind nur Schat-
zungen auf Grund des Impfstoffver-
brauches méglich. Exakte Zahlen der
Durchimpfung und damit der Immu-
nitdt nach epidemiologischen Ge-
sichtspunkten (territorial, altersspezi-
fisch, nach soziologischen und ande-
ren Gesichtspunkten) sind nur mog-
lich nach Installierung einer elektro-
nischen sachsischen Impfdatenbank.
Aufgrund von Interventionen der
Datenschltzer in Sachsen ist dafur
ein eigenes spezielles Landergesetz
notwendig.

Zusammenfassung:

Schutzimpfungen gegen Infektions-
krankheiten und deren staatliche
Impfempfehlungen gehoéren gréB-
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tenteils zum naturwissenschaftlichen
Feld der medizinischen Tatigkeiten.
Sie sind daher in der Regel diesbe-
zlglich gut begrindbar und damit
evidenzbasiert.

Dies ist bei modernen Impfungen
wie zum Beispiel gegen Humane
Papilloma-Viren, Rotaviren und Her-
pes zoster detailliert zu hinterfragen
insbesondere in gesundheitsdkono-
mischer Hinsicht und in der Langzeit-
wirkung. Ursache dafr ist die zu-
nehmende Nichtwahrnehmung der
staatlichen Verantwortung fur die
Bekampfung von Infektionskrankhei-
ten, wie sie im Grundgesetz der Bun-
desrepublik Deutschland in Artikel
74 Nummer 19 festgelegt ist. Gegen-
wartig ist praktisch die gesamte
Impfstoffherstellung und -entwick-
lung privatisiert. Dies hat unter ande-
rem zur Folge: Eine enorme Steige-
rung der Impfstoffkosten, gesund-
heitsokonomische Daten erscheinen
subjektiv, je nach Auftraggeber, Feh-
len jedes diesbezlglichen staatlichen

Regulativs in Deutschland im Ver-
gleich mit anderen europaischen Lan-
dern; die Objektivitat der gesamten
Daten bei Einfihrung eines neuen
Impfstoffes wird nicht mehr von
unabhdngigen Institutionen nachge-
pruft und hinterfragt, die Einfihrung
der Impfungen in die Praxis erfolgt
oft durch die Hersteller selbst an
gesetzlich etablierten Strukturen vor-
bei mit Hilfe der Medien durch unse-
riosen Werberummel (,erste Imp-
fung gegen Krebs”); eine angemes-
sene Zeit der Wirksamkeitstberpri-
fung wird nicht mehr abgewartet;
soziologische Verhaltnisse und ethi-
sche Fragen werden nicht oder nur
ungentigend berUcksichtigt.

Literatur beim Verfasser
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Prof. Dr. med. habil. Siegwart Bigl
Vorsitzender der Sachsischen Impfkommission,
LudwigsburgstraBe 21, 09114 Chemnitz
E-Mail: siegwart@bigl.de
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