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4cMenB - Impfprogramm UK
Start: Sept 2015

3-Jahres-Daten

• Seit Einführung der 4cMenB-Impfung in England (2 + 1 off label Schema) 

75% Reduktion aller invasiven MenB-Fälle in der geimpften Kohorte

unabhängig vom Impfstatus der Kinder 

➢ geschätzt 277 Fälle durch Impfung verhindert !

• Signifikanter Impfschutz für mindestens 2 Jahre nach 12-Monats-Booster

• Indirekte Effekte (“Herdenschutz”) bisher nicht nachweisbar

• Bisher keine Sicherheitsbedenken (inkl. Frühgeborenen) 

nach > 3 Millionen verimpften Dosen

Ladhani et al. Vaccination of Infants with Meningococcal Group B Vaccine (4CMenB) in England. N Engl J Med 2020; 382(4):309-17



2 Jahre Sicherheitsdaten 
1,3 Mio Säuglinge 

Sept 2015 –Mai 2017

1. Ladhani et al. Vaccination of Infants with Meningococcal Group B Vaccine (4CMenB) in England. N Engl J Med 2020; 382(4):309-17

2. Bryan P;Lancet Child Adolesc Health;2018;1-9 

• 902 Sicherheitsmeldungen (vs. Hintergrundinzidenz):

• 366 Lokalreaktionen

• 364 Fieber

• 55 Krampfanfälle (78-199 erwartete Episoden)

• 3 Kawasaki Syndrom (2-3 erwartete Fälle) 

• 3 SIDS innerhalb von 3 Tagen nach Impfung (9 erwartete Fälle)

• Keine schweren unerwarteten UAW

• Compliance anderer Routineimpfungen im Säuglingsalter nicht beeinträchtigt

Fazit: Erfolgreiches MenB-Impfprogramm im UK mit

- signifikanter Reduktion der MenB-Erkrankungen bei den Säuglingen1

- Bestätigung des guten Sicherheitsprofils von 4CMenB2



Durchimpfungsraten (Dosis 2)

Parikh, Ladhani et al. Public Health England: MenB disease and vaccination in England– Lancet ID March 2017 

Vaccine

“Effectiveness”:

Maß für Schutz der 

geimpften

Population

Vaccine “Impact”:

Reduktion der 

Krankheitslast in der 

gesamten Population

(Alle MenB-Stämme

& unabhängig vom

Impfstatus)



51. Azzari. C;Vaccines;2020; 8, 469. 2. McMillan M et al.Clinical Infectious Diseases 2021, ciaa1636. 3. Ladhani SN et al. N 
Engl J Med 2020; 382:309-317; 4. Deceuninck G;Vaccine;2019;37;4243-4245;  
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bis 20 Jahre
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(p < 0,0001)

Reduktion der Inzidenz

nach 4 Jahren

Reduktion der Erkrankungszahlen mit der MenB-Impfung:

„Vaccine Impact“ in der gesamten impfberechtigten Population
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–82% Durchimpfung

mit 2 Dosen

75%
(64% - 81%) 

Reduktion der Fallzahlen

nach den ersten

3 Jahren
68% 31% 71%
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61. Ladhani SN et al. N Engl J Med 2020; 382:309-317; 2. Deceuninck G;Vaccine;2019;37;4243-4245; 3. Azzari. 
C;Vaccines;2020; 8, 469. 4. Rodrigues F;JAMA;2020;324(21):2187-2194.; 5. McMillan M et al. Clinical Infectious Diseases
2021, ciaa1636.

Italien
Toskana & 

Venetien3

–2014 - 2018

–Säuglinge

ab 2 Monate (3+1) 

bzw. ab 

7 Monate (2+1)

>80% Impfquoten 

> 90%*
Effektivität 

in beiden Regionen

*Toskana 93,6% (55,4% - 99,1%) und Venetien 91,0% (59,9% - 97,9 %)  

–Portugal
Fallkontroll-

Studie4

–2014 - 2019

–Altersgruppen

2 Monate 

bis 18 Jahre

82 MenB-Fälle 

47% Impfquote

79%
(45% - 92%)

Effektivität

Hinweis auf

mildere Verläufe 

Erfahrungen mit der MenB-Impfung (real world data)

Wirksamkeit (Vaccine Effectiveness)

–Australien
Region 

Südaustralien

–2017 - 20195

–Jugendliche

15 – 18 Jahre

–34.489 Kohorte

–82% Impfquote 

mit 2 Dosen

Keine Fälle 
bei Geimpften



Nationale und regionale Impfprogramme
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Men5 (ABCWY) - Impfstoffe ?

Protein-based1

• 4CMenB

• MenB-fHbp

Conjugates1,2

• MenA1,2

• MenC1,2

• MenC-Hib1,2

• MenCY-Hib1

• MenACWY1,2

The next innovation?

A single formulation against serogroups 

A, B, C, W and Y would simplify 

immunisation schedules, potentially 

providing public health benefits of 

increased immunisation rates and 

increased breadth of coverage3

1. Crum-Cianflone N, Sullivan E. Infect Dis Ther 2016;5:89–112

2. World Health Organization (WHO) 2018. Meningococcal meningitis: Key facts https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/meningococcal-meningitis (accessed Feb 2022)

3. Sáez-Llorens X et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11:1507–1517

4. Rappuoli R. F1000 Med Rep 2011;3:16

https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/meningococcal-meningitis


SARS Coronavirus-2

Spike Protein

(bindet an ACE2-Rezeptor)

1. Impfstoffzulassung Dez 2020 !

Erste Berichte Dez 2019

Genom sequenziert Jan 2020 !



https://covid19.who.int/

5.631.457 Todesfälle

364.191.494 bestätigte Fälle



https://covid19.who.int/

6.254.140 Todesfälle

515.192.979 bestätigte Fälle

3-4x ( „Übersterblichkeit“)



Laborbestätigte COVID-19 Fälle global

Delta

Omikron



Due to numerous S-protein mutations Omikron „hides“ from antibody induced immunity of 

individuals vaccinated or recovered from Delta variant 

Immune evasion is primarily responsible for higher transmissibility = growth advantage of

Omikron (vs. Delta) in vaccinated individuals (no relevant increase of intrinsic transmissibility) 

T-cell immunity (protecting from severe COVID-19) is not/less affected by immune evasion

Immune Evasion - Accumulation of spike protein mutations
protects SARS-CoV2 from neutralising antibodies

Florian Krammer, Nature 31 Dec 2021 https://doi.org/10.1038/d41586-021-03846-z

https://doi.org/10.1038/d41586-021-03846-z


Transmissibility (WT vs. Alpha vs. Delta vs. Omicron vs. >>>)

WHO COVID-19 Weekly Epidemiological Update, Edition 66, 16 Nov 2021 

Transmissibility of

Alpha vs Wild Type: 50% (40%-80%) higher 

Delta vs Alpha:  60% higher

Omikron vs Delta:  20%-70% higher

DL Richter et al. Austrian Institute for Infection Epidemiology & Surveillance



Clinical outcomes among patients infected with Omicron (B.1.1.529) vs. Delta SARS-CoV-2 variant

(n = 60.000)

Disease Severity – Omikron vs Delta (Kaiser Permanente, CA) 

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.01.11.22269045



Clinical outcomes of SARS-CoV-2 infection in children younger than 5 years of age

Omicron vs. Delta cohorts

Disease Severity under 5 years – Omicron vs. Delta

Wang et al. JAMA Pediatrics April 2022

Incidence = 6-8 x higher

66 US HCOs

n = 22.769 x 2



Zugelassene COVID-19 Impfstoffe

(% Schutz vor Erkrankung / Phase III)

• Pfizer (95%)
Comirnaty

• Moderna (94%)

Spikevax

• AstraZeneca (60-90%)

Vaxzevria

• J&J (72%)

Jcovden

• Novavax (89-96%)

Nuvaxovid

• Gamaleya (91.6%)

• Sinovac/Sinopharm/Bharat             
etc. (50-90%)

• Cansino (66%)

• ZyCov-D (66%) 

• Soberana-2 (62%)

Non-EU Zulassungen

F. Krammer (adaptiert)



Wirksamkeit der Impfung 

gegen SARS-CoV-2 Varianten ?



F Krammer > ECDC 2021

Summary of 

Vaccine Effectiveness (VE)  

against Delta / B.617.2 VoC

(full vaccination)

42 - 93 %   „any disease“

83 - 95 % „hospitalisation“



➢ 2 dose VE vs. Omikron significantly lower than VE vs. Delta infection and

➢ 2 dose VE decreases after 2 months (60d) to 15-30%

Danish nationwide database 

VE re-established 
with BNT162b2 booster

54.6% 
(95% CI: 30.4-70.4%)

Vaccine effectiveness vs SARS-CoV-2 infection with the Omikron vs. Delta variant 

following a 2-dose or booster BNT162b2 or mRNA-1273 vaccination series

Danish cohort study. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.20.21267966v2



UK Health Security Agency. SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England. Technical briefing: 
Update on hospitalisation and vaccine effectiveness for Omicron VOC-21NOV-01 (B.1.1.529). Dec 31, 2021

VE vs. severe COVID-19 due to Omikron  (UK)

2+1 dose vaccination protects up to 88% from Hospitalisation
Individuals with reported symptoms (community tested 27 Nov - 24 Dec 2021) were included in the analysis



➢3rd dose* re-establishes immune protection vs. Omikron infection, however, 
on lower level compared with Delta infection

➢3rd dose* re-establishes immune protection vs. severe Omikron-infection, 
on relatively high level !

➢ Cellular immunity (conferred by vaccination or infection) remains effective 
vs. severe disease !  

Omikron & Immune Evasion & Booster Dose 
Current Scientific Consensus 

* Jan 2022  FDA approved BNT162b2 booster dose for age group 12-17  years

+ 3rd dose (3 + 1) for immunocompromised individuals

* April 2022  Zulassung (Österreich) BNT162b2 Booster-Dosis für Altersgruppe 5-11 Jahre

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-announce-data-demonstrating-high-immune



Pfizer Press Release, 14 April 2022

In the Phase 2/3 clinical trial, data were analyzed from 140 children 5 through 11 years of age 

received a booster dose approximately 6 months after the second dose of the Pfizer-BioNTech 

COVID-19 vaccine 10-µg primary series. Data from a subanalysis of 30 sera from this study 

indicate that serum antibodies induced by a third dose neutralize the SARS-CoV-2 Omicron

variant in this age group, as demonstrated by a 36-fold increase in neutralizing antibody titers

compared to levels seen after two doses of the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine. A robust 

response was observed regardless of prior SARS-CoV-2 infection. 

……….

To date, more than 10,000 children under the age of 12 have participated in clinical trials 

investigating the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine, and in this most recent booster data 

readout (n=401) the vaccine was well tolerated with no new safety signals observed. 



Booster-Impfung

… Persistenz ?

F Krammer et al. PARIS Study



Ist die 4. Dosis nötig ?

Für Gesunde eher nicht

Empfehlung
- bei Immunsuppression und 
- für Senioren



ECDC Juni 2021

2.624.733.776 Impfdosen global
WHO 24. Juni 2021

Altersspezifische COVID-19 Fallmeldungen
EU/EEA, März 2020 bis Mai 2021 

80 +

< 15



„Pädiatrische“ COVID-19 Impfung



Spikevax® - Moderna

6. Jan 2021
≥ 18 Jahre

23. Juli 2021 
12-17 Jahre

24. Feb 2022 

6 - 11 Jahre

< 6 Jahre ?

Comirnaty® - BioNTech/Pfizer

21. Dez 2021
≥ 16 Jahre

28. Mai 2021
12 - 15 Jahre

25. Nov 2021
5 - 11 Jahre

< 5 Jahre?

Zugelassene COVID-19 Impfstoffe < 18 Jahren (EU)



Assessment of Safety & Immunogenicity

➢ 2 groups: 6 -24 months, 2 - 4 years

➢ 2 doses (3 µg) with 21 days interval

Interim analysis Dec 2021

• No safety signals of concern

• Age group 6-24 months met non-inferiority vs. 16-25 year-olds

• No sufficiently robust immune response in age group 2-5 years

Paediatric BNT162b2 Trial Phase 1/2/3



Consequence (6 months – 4 years):

➢ + 3rd dose with 3 µg after 2 months

➢ 2nd study with 5 µg / 2 dose schedule (0, 21 days) ?

Paediatric BNT162b2 Trial Phase 2/3

 submitted to FDA (… EMA ?)



n ~ 4200 (6 months – < 2 years)
N ~ 2500 (2 - 5 years)

2 doses (25 µg) 28 days apart

• Robust immune response – neutralising antibody titers ≥ young adults
GMR (6 mts – <2 yrs): 1.3 (95% Cl: 1.1, 1.5)
GMR (2 - 5 yrs): 1.0 (95% Cl: 0.9, 1.2)

• 44% (< 2 yrs) / 36% (2-5 yrs) effective

• Good safety / reactogenicity profile: fever 15-17% (vs. 24% in 6-12 y/o)

• No deaths, peri/myocarditis, MIS-C

Moderna mRNA-1273 
Phase II/III study under 6 years of age

 Submitted to EMA & FDA

https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Moderna-Announces-its-COVID-19-Vaccine-Phase-23-Study-in-Children-6-Months-to-
Under-6-Years-Has-Successfully-Met-Its-Primary-Endpoint/default.aspx



COVID-19 Vaccinations < 18 years (USA)

12-17 years

17,539.535
1x vaccinated

14,967.666 
2x vaccinated

https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#vaccination-demographic

5-11 years

10,193.645
(1x vaccinated)

8,266.088
2x vaccinated

10 May 2022



Reported AEFIs after 2nd dose BNT 162b2

Hause AM et al. COVID-19 Vaccine Safety in Children Aged 5–11 Years — United States, November 3–December 19, 2021- MMWR 31.12.2021, 

Symptoms in children 5-11 years, 
who had at least one „v-safe“ 
health check within 7 d following
Comirnaty® vaccination
(n = 42.504)

>

<



EMA Meeting 28 Sept 2021



Myocarditis following SARS-CoV-2 Vaccination
in Children 5-11 Years of Age (VAERS)

Su JR. Adverse events among children ages 5–11 years after COVID-19 vaccination: updates from v-safe and the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). 
Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services, CDC; 2021. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/ meetings/downloads/slides-2021-12-16/05-COVID-Su-508.pdf

Reports / VAERS (as of 10 Dec 2021)
Doses administered: 7,141.428  (9 Dec 2021)

• 3.233 reports to VAERS regarding 5- to 11-year-old children
• 14 cases of myocarditis
• 8 cases met CDC definition

➢ 4 boys, 4 girls

• 2 cases after 1st dose, 6 cases after 2nd dose
• Only mild clinical courses

• Incidence approx. 1:500.000 (in accordance with background morbidity in this age)



Confirmed COVID-19 after 2nd Dose BNT 162b2 
(5-11 years)

Fang S et al.  BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Children 5 to 11 Years of Age. NEJM 2022; DOI: 10.1056/NEJMc2118775

➢ No severe COVID-19
➢ No MIS-C
➢ No fatality



AM Price et al. NEJM March 2022

BNT162b2 Protection against Delta vs. Omikron Variant 

(Hospitalization) in Children and Adolescents



BNT162b2 Protection against Delta vs. Omikron Variant 

(critical vs. noncritical COVID-19) in Adolescents

AM Price et al. NEJM March 2022



• Studien (12-17 Jahre)
• Derzeit keine Studien < 12 Jahre

• COV006 dzt. keine Rekrutierung (?)
(kein Eintrag in clinicaltrials.gov)

• Phase III Studien in Altersgruppe 12-17 Jahre

Weitere COVID-19 Impfstoffe für Kinder/Jugendliche

 bei EMA eingereicht



• Soberana 2 (RBD-conj - Finlay Institute) ≥ 2 y (Cuba)

• Abdala (Subunit - CIBG) ≥ 2 y (Cuba)

• Coronavac (VP - Sinovac) 3-17 y (China)

• BBIBP-CorV (VP - Sinopharm) 3-17 y (China)

• Covaxin (VP - Bharat) 12-17 y (India)

• Zycov D (Plasmid-DNA - Zydus Cadila) 12-17 y (India) 

COVID-19 Impfstoffe für Kinder (non-EU)



Pipeline



Wann sind an neue SARS-CoV-2 Varianten
adaptierte Impfstoffe zu erwarten ?

• Moderna
• Omikron-spezifischer (mRNA-1273.529) und bivalenter Booster-Impfstoff

(mRNA-1273.214) in klinischen Studien – Daten ante portas

• Pfizer
• BNT162b2 Omikron-Daten möglicherweise im Spätsommer

• Problem: Zulassungsmodus noch unklar (dzt. zeitraubende Studien erforderlich). 
Methodik zur rascheren Entscheidungsfindung ? (“bridging” Studien ?) 
WHO und Zulassungsbehörden zuständig



Infektions-induzierte
“natürliche” Immunität

Vakzin-induzierte
Immunität

+ alle anderen “non-structure” Proteine

Gewisse intra-host Sequenz-Diversität wahrscheinlich

Potentiell längere Antigen-Präsenz

➢ Systemische Immunität

➢ Mukosale Immunität

Ein “Consensus” Spike Protein

➢ Systemische Immunität



Impfung induziert mukosale

Antikörperantwort

spezifisch in Individuen mit

vorangegangener SARS-

CoV-2-Infektion

(Speichelproben)

Seropositiv vor Impfung Seronegativ vor Impfung

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.06.21267352v1



SARS-CoV-2 Antikörper …

• Titer vs. Spike-Protein korrelieren +/- mit Schutz vor Infektion, aber 
Varianten erschweren Interpretation

• Wahl des Antigens entscheidend

• (Schutz vor schweren Verläufen beruht auf anderen Mechanismen)

• Antikörpertests sind hilfreich für

– Impfstoffentwicklung und -zulassung durch Immunobridging-Studien

– Erkennung früherer Infektionen

– Management von immungeschwächten Patienten

Florian Krammer – „personal communication“



Alle derzeit verwendeten
Impfstoffe werden injiziert –
ohne wesentliche mukosale

Immunantwort

Intranasale Impfstoffe in 
klinischer Entwicklung

(verfügbar 2023/2024 ?)

Krammer, Nature, 2020

Intranasale Impfstoffe ?



Ist das Ende der Pandemie in Sicht ?



SARS-CoV-2 Durchimpfungsraten (global)



SARS-CoV-2 Varianten – „Evolution im Zeitraffer“

 Transmissibilität !

 Schweregrad (?)

Delta

BA.2.12.1

BA.4

BA.5
WT Omikron> > > > >

> > >  ?



Laborbestätigte COVID-19 Fälle
(& verabreichte Impfstoffe) global

11.579.263.039 Impfdosen

WHO 8. Mai 2022



Daniela Schmid - Austrian Institute for Infection Epidemiology & Surveillance

N Popper - Centre for Computational Complex Systems, Vienna, Austria 

PPI = 
"Population Proportion Immunized"

Immunprotektion der Bevölkerung 
basierend auf Impfung und
Genesenenstatus (01 Feb 2021 - 26 Jan 2022)

Geschätzte PPI / Österreich Jan 2022

• > 20 % nur geimpft

• > 30% geimpft + genesen > 75 %
• > 15% genesen/ Omikron



Künftige Ziele für SARS-CoV-2 Impfung

• An SARS-CoV-2 Varianten adaptierte Impfstoffe
- Prozess für “fast track” Zulassung zu entwickeln, idealerweise durch Zulassungsbehörden

• Verbesserte COVID-19 Impfstoffe
- Mukosale Immunität = Schutz gegen Infektion und Transmission
- Impfstoffe (z. B. multivalent) mit breiter Immunantwort einschließlich gegen künftige VoCs

• Fortgesetzte Bemühungen um Schließen der Impflücken
Abwägung der Evidenzlage zur Impfung von Vorschulkindern

• Fortgesetzte Überwachung

• Verbesserte Methoden zur Überwindung der Impfverunsicherung !





Corona - Kollateraleffekte



COVID-19 Vaccine 
R & D

Andrew Pollard, Oxford Vaccine Group

Entwicklung von Impfstoffen

5-10 years

< 1 year !

„Normal“ Vaccine R & D





NEJM 18 April 2022



Weitere Impfungen in der Schwangerschaft

Direkter Schutz der Schwangeren 

Direkter Schutz des Fötus

Konzept I

Indirekter Schutz des Neugeborenen 
durch transplazentaren 
IgG-AK-Transfer

Konzept II

Empfehlung 

 Influenza (seit 2005)

Pertussis (seit 2013)
 (… GBS ?)



Seit Herbst 2020

kostenfreie Influenzaimpfung für 

Kinder, Jugendliche bis 14 Jahre 

und Senioren



Adlhoch et al, Eurosurveillance 2021 

Influenza-”Ebbe” (2020 – 2021)
Während der COVID-19 Pandemie in Europa 



“Grippewelle” (2021 – 2022)
Während der COVID-19 Pandemie in Europa 

www.influenza.at





Single dose HPV Vaccination ?

WHO-Empfehlung (für Entwicklungsländer)

Stellungnahme NIG/BMG
www.sozialministerium.at



Quelle: Steirische Impfdatenbank, Wissenschaftliche Gesellschaft für Vorsorgemedizin

Durchimpfungsraten 2019 vs 2020

HPV < 40% !



Ca. 40 KJFÄ



fast 90% der Kinderimpfungen



„Impfmythen“

Impf-
Verunsicherung

Verschwörungs-
theorien



• Sinkende Impfraten - eine (schleichende) schwerwiegende globale Bedrohung  !

• Mit geringerem Impfschutz und reduzierten Schutzmaßnahmen drohen schwere 

Epidemien (RSV, Influenza) und vermehrtes Auftreten anderer impfpräventabler

Infektionen (Masern, Diphtherie, invasive bakterielle Infektionen, …).

• „Pro-aktive“ Gegenmaßnahmen sind unbedingt nötig ! 

• Catch-up Impfungen bei jeder Gelegenheit !

Conclusio



Danke für die Aufmerksamkeit


