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Die Standige Impfkommission (STIKO) hat unter Beriicksichtigung neuer Daten Wissenschaftliche Begriindung fiir

und der Verfiigbarkeit eines zusdtzlichen Impfstoffs fisr Erwachsene ihre Empfehlun- die Aktualisierung der

gen zur Indikationsimpfung gegen Pneumokokken fiir Risikogruppen aktualisiert. In Empfehlungen zur Indikations-

dieser Ausgabe des Epidemiologischen Bulletins findet sich die wissenschaftliche Be- impfung gegen Pneumokokken

grimdung fiir diese Aktualisierung. Die wissenschaftliche Begriindung fiir die eben- fur Risikogruppen

falls aktualisierte Empfehlung fiir die Standardimpfung der Senioren ab Go Jahren

wurde in der Ausgabe 36/2016 des Epidemiologischen Bulletins verdffentlicht. Inhalt:
» Aktualisierte Empfehlung S. 385
» Wissenschaftliche Begriindung

Aktualisierte Empfehlung S.387
Die Pneumokokken-Impfung wird fiir Personen empfohlen, die aufgrund einer > Zusammenfassung S. 387
Grundkrankheit ein erhohtes Risiko fiir Pneumokokken-Erkrankungen oder im > Hintergrund und Zielstellung
Falle einer Pneumokokken-Erkrankung ein erhéhtes Risiko fiir einen schweren S. 388
Krankheitsverlauf haben. > Methodik S. 390

> Ergebnisse S. 391
Die STIKO unterscheidet hierbei wie bisher 3 Risikogruppen, fiur die beispiel- > Beurteilung und Empfehlun-
haft Krankheiten benannt werden, die die Zurechnung zu einer der Gruppen gen S. 393
begriinden, sowie — neu — eine Gruppe mit beruflicher Indikation. Fiir die ein- > Hinweise zur Umsetzung
zelnen Gruppen gelten unterschiedliche Impfempfehlungen: S.394

1. Personen mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten bzw. Immun-
suppression:
Sequenzielle Impfung mit PCV13 gefolgt von PPSV23 nach 6-12 Monaten,
wobei PPSV23 erst ab dem Alter von 2 Jahren gegeben werden soll.

2. Personen mit sonstigen chronischen Krankheiten:
Personen ab dem Alter von 16 Jahren erhalten eine Impfung mit PPSV23.
Personen im Alter von 215 Jahren erhalten eine sequenzielle Impfung mit
PCV13 gefolgt von PPSV23 nach 6-12 Monaten.

3. Anatomische und Fremdkorper-assoziierte Risiken fiir Pneumokokken-
Meningitis
Sequenzielle Impfung mit PCV13 gefolgt von PPSV23 nach 6-12 Monaten,
wobei PPSV23 erst ab dem Alter von 2 Jahren gegeben werden soll.

PCV13 = 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff
PPSV23 = 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
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Berufliche Indikation:

In Erginzung ihrer bisherigen Empfehlung empfiehlt die
STIKO eine Pneumokokken-Impfung mit PPSV23 auch
fiir Personen mit beruflichen Titigkeiten wie Schweifien
und Trennen von Metallen, die zu einer Exposition ge-
geniiber Metallrauchen einschliellich metalloxidischen
Schweifirauchen fiihren.

Personen, fiir die die sequenzielle Impfung (PCV13 gefolgt
von PPSV23) empfohlen wird, sollen nur mit PPSV23 ge-
impft werden, sofern sie bereits frither eine Impfung mit

Aufgrund der begrenzten Dauer des Impfschutzes soll die
Impfung mit PPSV23 in allen Risikogruppen in Intervallen
von 6 Jahren wiederholt werden.

Impfziel ist die Reduktion der Zahl invasiver Pneumo-
kokken-Erkrankungen und von Pneumokokken-Pneumo-
nien sowie der daraus resultierenden Folgen wie Hospita-
lisierung, Behinderung und Tod in den genannten Risiko-

gruppen.

PCV13 erhalten haben.

Aktualisierte Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen Pneumokokken
Auszug aus Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen, Epid. Bull. 34/2016

die zu einer Exposition gegentiber Metallrauchen einschlieRlich
metalloxidischen Schweifrauchen fiihren.

Impfung gegen | Kate- | Indikation Anwendungshinweise

gorie (Packungsbeilage/Fachinformationen beachten)
Pneumokokken- 1 Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhdhter gesundheitli-
Krankheiten cher Gefihrdung infolge einer Grundkrankheit:

1. Angeborene oder erworbene Immundefekte bzw. Immun- | 1. Sequenzielle Impfung mit dem 13-valenten Konjugat-

suppression, wie z.B.: Impfstoff (PCV13) gefolgt von PPSV23 nach 6—12 Mona-

b T-Zell-Defizienz bzw. gestérte T-Zell-Funktion ten, wobei PPSV? erst ab dem Alter von 2 Jahren gege-

P B-Zell- oder Antikérperdefizienz (z.B. Hypogammaglobuli- | ben werden soll.™

namie)

» Defizienz oder Funktionsstérung von myeloischen Zellen
(z.B. Neutropenie, chronische Granulomatose, Leukozyten-
adhisionsdefekte, Signaltransduktionsdefekte)

» Komplement- oder Properdindefizienz

» funktioneller Hyposplenismus (z.B. bei Sichelzellanimie),
Splenektomie oder anatomische Asplenie

» neoplastische Krankheiten

» HIV-Infektion

» nach Knochenmarktransplantation

» immunsuppressive Therapie (z.B. wegen Organtransplanta-

tion oder Autoimmunerkrankung)

» Immundefizienz bei chronischem Nierenversagen, nephroti-
schem Syndrom oder chronischer Leberinsuffizienz

2. Sonstige chronische Krankheiten, wie z.B.: 2. Personen ab dem Alter von 16 Jahren erhalten eine

» chronische Erkrankungen des Herzens oder der Atmungsor- Impfung mit PPSV23. Personen im Alter von 215 Jahren

gane (z.B. Asthma, Lungenemphysem, COPD) erhalten eine sequenzielle Impfu\rjg mit PCV13 gefolgt

» Stoffwechselkrankheiten, z. B. mit oralen Medikamenten oder | von PPSV23 nach 6—12 Monaten.™

Insulin behandelter Diabetes mellitus

» neurologische Krankheiten, z.B. Zerebralparesen oder An-
fallsleiden

3. Anatomische und Fremdkérper-assoziierte Risiken fiir

Pneumokokken-Meningitis, wie z. B.: 3. Sequenzielle Impfung mit PCV13 gefolgt von PPSV23
. nach 6—12 Monaten, wobei PPSV23 erst ab dem Alter

» Liquorfistel ) o

> Cochlea-lmplantatﬂ von 2 Jahren gegeben werden soll.

*Impfung méglichst vor der Intervention **Aufgrund der begrenzten Dauer des Impfschutzes soll
die Impfung mit PPSV23 in allen drei Risikogruppen mit
einem Mindestabstand von 6 Jahren wiederholt werden.

B Berufliche Tatigkeiten wie Schweien und Trennen von Metallen, | Impfung mit PPSV23 und Wiederholungsimpfung mit

PPSV23 mit einem Mindestabstand von 6 Jahren, so-
lange die Exposition andauert.
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Wissenschaftliche Begriindung

Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Neben der Standardimpfung fiir alle Senioren ab 6o Jahren empfiehlt die STIKO die Impfung gegen Pneumokok-
ken auch fiir bestimmte Risikogruppen, die aufgrund einer Grundkrankheit ein erhohtes Risiko fiir Pneumokokken-
Erkrankungen oder im Falle einer Pneumokokken-Erkrankung ein erhchtes Risiko fiir einen schweren Krankheitsver-
lauf haben. Fiir die drei von der STIKO definierten Risikogruppen wurde bisher nicht eindeutig definiert, mit welchem
Impfstoft die Impfung erfolgen soll bzw. ob fiir bestimmte Risikogruppen ggf. die sequenzielle Impfung empfehlens-
wert ist. Unter sequenzieller Impfung versteht man die Impfung mit dem 13-valenten Konjugatimpfstoft (PCV13) gefolgt
von einer Impfung mit dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) zur Erweiterung der Serotypenabdeckung.

Ziel dieses Dokumentes ist es, einen Uberblick iiber die Evidenz zur Wirksambkeit der verschiedenen Pneumokokken-
Impfstoffe in den verschiedenen Risikogruppen zu geben, und daraus Impfempfehlungen fir die verschiedenen
Risikogruppen abzuleiten. Hinsichtlich allgemeiner Informationen zum Erreger und zur Epidemiologie der Pneu-
mokokken verweist die STIKO auf die entsprechenden Kapitel in der ausfithrlichen Begriindung der STIKO-Empfeh-
lung zur Standardimpfung der Senioren gegen Pneumokokken im Epidemiologischen Bulletin 36/2016.

Methodik

Mittels systematischer und orientierender Literatursuchen wurden Daten zur Wirksamkeit von Pneumokokken-
Impfstoffen in verschiedenen Risikogruppen gesucht und bewertet. Es fanden sich nur wenige Studien mit klini-
schen Endpunkten, weshalb auch Immunogenititsstudien ausgewertet wurden, also Studien, in denen Antikorper-
spiegel nach Impfung bestimmt wurden. Da fiir Erwachsene kein validiertes immunologisches Korrelat fiir Schutz
gegen Pneumokokken-Erkrankungen existiert, wurde die Aussagekraft dieser Studien jedoch mit Zuriickhaltung
interpretiert.

Ergebnisse

Fiir Risikogruppe 1 (angeborene oder erworbene Immundefekte bzw. Immunsuppression) musste wegen meist feh-
lender Studien mit klinischen Endpunkten auf Immunogenititsstudien zurtickgegriffen werden. In den meisten
Studien erwies sich PPSV23 prinzipiell als immunogen und sollte daher mit dem Ziel einer moglichst breiten Sero-
typenabdeckung in dieser Risikogruppe gegeben werden. Unter Berticksichtigung der Hinweise auf eine mdoglicher-
weise bessere Immunogenitit von PCV bei einigen der zu dieser Risikogruppe gehérenden Grundkrankheiten emp-
fiehlt die STIKO die sequenzielle Impfung, d. h. die Gabe von PCV13 zusitzlich zu PPSV23.

Fir Risikogruppe 2 (chronische Krankheiten) liegen nur fiir Personen mit COPD Studien mit klinischen Endpunk-
ten vor. Fiir die tibrigen Gruppen (z. B. Personen mit Herzkrankheiten oder mit Diabetes mellitus) konnten gar keine
Studien gefunden werden. Da die in dieser Risikogruppe zusammengefassten Grundkrankheiten prinzipiell nicht
mit einer Immundefizienz einhergehen, empfiehlt die STIKO die alleinige Impfung mit PPSV23, sofern die Patien-
ten nicht aufgrund einer immunsuppressiven Therapie der Risikogruppe 1 zugeordnet werden miissen.

Daten fiir die Risikogruppe 3 (anatomische und Fremdkorper-assoziierte Risiken fiir Pneumokokken-Meningitis)
wurden nicht gefunden. Da diese Gruppe ein erhohtes Risiko spezifisch fiir eine Meningitis hat, d.h. eine besonders
schwerwiegende Form der Pneumokokken-Erkrankung mit hohen Raten an Langzeitschiden und Todesfillen, emp-
fiehlt die STIKO auch fiir diese Risikogruppe die sequenzielle Impfung, d. h. die Gabe von PCV13 zusitzlich zu PPSV23.

Schlussfolgerung

Da der Anteil der 23 im Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff enthaltenen Serotypen an den invasiven Pneumokok-
ken-Erkrankungen in Deutschland etwa doppelt so hoch ist wie der Anteil der im 13-valenten Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoff enthaltenen Serotypen, empfiehlt die STIKO grundsitzlich fiir alle Risikogruppen die Impfung mit
PPSV23. Personen, bei denen PPSV23 aufgrund einer Immundefizienz oder -suppression zu einer schlechteren Im-
munantwort fithren kann als bei Immunkompetenten, konnen moglicherweise von einer zusitzlichen Impfung mit
PCVi3 profitieren. Wegen der begrenzten Schutzdauer der Impfung sollen in allen Risikogruppen Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 im Abstand von mindestens 6 Jahren erfolgen. Die Patienten sollen auf die im Vergleich
zur Erstimpfung stirkere Reaktogenitit, aber auch auf den méglichen Verlust des Impfschutzes bei unterbleibender
Wiederholungsimpfung, hingewiesen werden.
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Hintergrund und Zielstellung

Neben der Standardimpfung fiir alle Senioren ab dem Alter
von 6o Jahren empfiehlt die STIKO — wie die Impfkommis-
sionen der meisten anderen Industrielinder — die Impfung
gegen Pneumokokken auch fiir bestimmte Risikogrup-
pen (s. Auszug aus Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen).
Zu Risikogruppen werden Personen jeden Alters gerech-
net, die aufgrund einer Grundkrankheit ein erhéhtes Risi-
ko fiir Pneumokokken-Erkrankungen oder im Falle einer
Pneumokokken-Erkrankung ein erhéhtes Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf haben.

Die STIKO unterscheidet wie bisher die folgenden 3 Risiko-
gruppen:

1. Angeborene oder erworbene Immundefekte bzw. Immun-
suppression

2. Sonstige chronische Krankheiten

3. Anatomische und Fremdkorper-assoziierte Risiken fiir
Pneumokokken-Meningitis

Fiir jede dieser drei Gruppen nennt die STIKO beispielhaft
Krankheiten, die die Zurechnung zu einer der Gruppen be-
grinden. Die STIKO weist darauf hin, dass es sich bei den
genannten Krankheiten nicht um eine abschliefende und
vollstindige Indikationsliste handelt und es weitere Krank-
heiten geben kann, die ebenfalls mit einer erhohten Ge-
fihrdung durch Pneumokokken-Infektionen einhergehen.

Eine Analyse von Patienten mit invasiven Pneumokokken-
Erkrankungen (IPD) aus GroRbritannien' zeigte bei Er-
wachsenen (16-64 Jahre) mit mindestens einem Risiko-
faktor — im Vergleich zu gleichaltrigen Personen ohne Ri-
sikofaktor — ein ca. 7-fach erhdhtes Risiko, mit einer IPD
hospitalisiert zu werden. Am hochsten war das Risiko bei
Personen mit HIV-Infektionen oder anderen Formen von
Immundefizienz bzw. -suppression (bis zu 3o-fach); aber
auch bei Personen mit chronischen Herz- und Lungener-
krankungen war das Risiko signifikant erhsht.

In einer Analyse von Krankenversicherungs-Abrechnungs-
daten aus den USA? fanden sich dhnliche Ergebnisse. In
der Altersgruppe 18—49 Jahre hatten Personen mit Im-
mundefizienz ein 10-fach, Personen mit anderen Grund-
krankheiten ein 3-fach erhohtes Risiko fiir IPD. Das Risiko
fir eine Pneumokokken-Pneumonie war in den beiden
Gruppen ca. 6-fach bzw. 3-fach erhoht. Sowohl bei Perso-
nen mit als auch ohne Risikofaktor stieg die Inzidenz von
IPD und Pneumokokken-Pneumonien mit zunehmendem
Alter deutlich an. Die = 65-Jahrigen hatten ein etwa 4- bis
s-fach hoheres Erkrankungsrisiko als die 18- bis 49-Jihri-
gen in der jeweiligen Risikogruppe.

Das Risiko, an einer Pneumonie jeglicher Ursache zu er-
kranken, wurde in einer Auswertung von Krankenversiche-

rungsdaten von 3,4 Millionen deutschen Versicherten unter-
sucht.>® Von den Versicherten im Alter von 18—49, 50—59
bzw. = Go Jahren hatten 21%, 33% bzw. 45% eine Grunder-
krankung ohne Immundefizienz (at-risk-condition); 3%, 7%
bzw. 19 % hatten eine Grunderkrankung mit Immundefizi-
enz oder ein Cochlea-Implantat (high-risk condition).

Erwachsene mit einer at-risk-condition hatten — je nach
Altersgruppe — ein 2,2- bis 2,5-fach héheres Erkrankungs-
risiko als gesunde Erwachsene gleichen Alters. Erwachse-
ne mit einer high-risk-condition hatten ein 3,2- bis 4,1-fach
erhohtes Erkrankungsrisiko. Kinder im Alter von 5-17
Jahren in diesen beiden Patientengruppen hatten ein 2,4-
bzw. 2,9-fach erhohtes Erkrankungsrisiko. Noch hohere Er-
krankungsrisiken fanden sich bei Patienten mit mehreren
Risikofaktoren. Die fiir diese Studie genutzte Datenbank
erlaubte keine spezifische Auswertung hinsichtlich des Risi-
kos von Pneumokokken-Pneumonien. Es erscheint jedoch
naheliegend, dass auch Pneumokokken-Pneumonien unter
den Patienten mit erhohtem Risiko fiir Pneumonien jegli-
cher Ursache hiufiger auftreten als bei gesunden Personen.

In Deutschland sind drei verschiedene Pneumokokken-
Impfstoffe auf dem Markt:

» ein 10-valenter Konjugatimpfstoff (PCVio, Synflorix®),
zugelassen fiir das Alter von 6 Wochen bis 5 Jahre

P ein 13-valenter Konjugatimpfstoff (PCV13, Prevenar 13®),
zugelassen ab dem Alter von 6 Wochen ohne obere
Altersgrenze

P ein 23-valenter reiner Polysaccharidimpfstoff (PPSV23,
Pneumovax®23), zugelassen ab dem Alter von 2 Jahren
ohne obere Altersgrenze

In den bisherigen STIKO-Empfehlungen wurde nicht ein-
deutig definiert, welcher Impfstoff verwendet werden soll
bzw. ob fiir bestimmte Risikogruppen ggf. die sequenzielle
Impfung (PCV13 gefolgt von PPSV23) empfehlenswert ist.
In anderen Lindern bestehen differenziertere Empfehlun-
gen. So empfehlen beispielsweise die nationalen Impfkom-
missionen in den USA, England und Frankreich3® eine
sequenzielle Impfung (d.h. PCV13 gefolgt von PPSV23) fiir
Personen mit einer Immundefizienz (entsprechend der Ri-
sikogruppe 1 der STIKO) und — aufler der englischen Impf-
kommission — auch fiir Personen mit anatomischen/Fremd-
korper-assoziierten Risiken oder fiir Personen mit chroni-
schem Nierenversagen oder nephrotischem Syndrom. Fiir
Personen mit anderen chronischen Erkrankungen, wie bei-
spielsweise Herz- oder Lungenerkrankungen oder Diabetes
mellitus, wird in den genannten Lindern keine sequenzielle
Impfung, sondern nur PPSV23 empfohlen.

Ziel dieses Dokumentes ist es, einen Uberblick iiber die Evi-
denz zur Wirksamkeit der verschiedenen Pneumokokken-
Impfstoffe in den verschiedenen Risikogruppen zu geben.
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Ein weiteres wichtiges Kriterium bei der Impfstoffwahl ist
die erzielbare Serotypenabdeckung. Abbildung 1 zeigt die
Entwicklung der Serotypenverteilung bei IPD-Fillen in den
Altersgruppen 16 —59 Jahre und = 6o Jahre in Deutschland.
In der Saison 2015/16 war der Anteil der in PPSV23 ent-
haltenen Serotypen an allen IPD-Fillen mit ca. 70 % mehr
als doppelt so hoch wie der Anteil der in PCV13 enthalte-
nen Serotypen (ca. 30 %). Stratifizierte Daten fiir Personen
mit oder ohne Risikofaktoren liegen nicht vor. Die Sero-
typenverteilung wird hauptsichlich dadurch beeinflusst,
dass es seit der Routineimpfung der Siuglinge mit PCVy
(2006-2009) bzw. PCVio (seit 2009) und PCVi3 (seit
2010) zu einem starken Riickgang der in diesen Impfstof-
fen enthaltenen Serotypen (Vakzine-Serotypen) unter Siug-
lingen und Kleinkindern gekommen ist. Dies gilt nicht nur
fur erkrankte Kinder, sondern auch fiir Kinder, die asym-
ptomatische nasopharyngeale Triger von Pneumokokken

sind. Da diese Kinder das epidemiologisch bedeutsamste
Erreger-Reservoir darstellen, stellt sich bei ilteren Kindern
und Erwachsenen — mit einer gewissen Verzégerung — eine
dhnliche Serotypenverteilung ein. In Anbetracht dieses
Mechanismus erscheint es naheliegend, dass die Vakzine-
Serotypen unter Erkrankungsfillen von Personen mit Ri-
sikofaktoren in dhnlicher Weise abgenommen haben wie
bei Erkrankungsfillen von Personen ohne Risikofaktoren.

Hinsichtlich allgemeiner Informationen zum Erreger und
zur Epidemiologie der Pneumokokken verweist die STIKO
auf die entsprechenden Kapitel in der ausfiihrlichen Be-
grindung fur die Aktualisierung der STIKO-Empfehlung
zur Standardimpfung der Senioren gegen Pneumokokken
im Epid. Bull. 36/2016.

Abbildung 1: Serotypenverteilung der in der Sentinelsurveillance "PneumoWeb" erfassten Fille von invasiven

Pneumokokken-Erkrankungen (IPD)
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Unterschiede der absoluten Fallzahlen zwischen verschiedenen Saisons kénnen durch tatséchliche Inzidenzunterschiede, aber auch durch

Surveillance-Artefakte, z. B. Anderung der Zahl der teilnehmenden Labore, bedingt sein. Die y-Achsen in den beiden Abbildungen sind unterschied-

lich skaliert.

Quelle: www.rki.de/pneumoweb, Datenstand 22.8.2016
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Methodik

Aufgrund der bestehenden Kenntnis der Literatur seitens
der Mitglieder der AG Pneumokokken sowie der Geschifts-
stelle der STIKO war absehbar, dass es nur zu einzelnen
der in den STIKO-Empfehlungen aufgefithrten Grund-
krankheiten Studien zur Impfeffektivitit mit klinischen
Endpunkten gibt. Deshalb hat die AG beschlossen, auch Da-
ten aus Immunogenititsstudien zu beriicksichtigen. Da fiir
Erwachsene kein validiertes immunologisches Korrelat fiir
Schutz gegen Pneumokokken-Erkrankungen existiert, sind
Immunogenititsdaten allerdings mit Zurtickhaltung zu in-
terpretieren. Die Literaturrecherchen haben wir auf Basis
der in Tab. 1 genannten PICOS-Kriterien durchgefiihrt.

Ausgeschlossen haben wir:

» Studien mit Vorldufer-Impfstoffen von PPSV23:

Frithere Impfstoff-Formulierungen (z.B. PPSVi4) ent-
hielten pro Serotyp die doppelte Antigenmenge wie
PPSV23 (50 pg statt 25 pg). Die Ergebnisse aus Studien
mit solchen Impfstoffen sind deshalb nicht unmittelbar
auf PPSV23 iibertragbar. Studien mit dem PCV13-Vorliu-
fer-Impfstoff PCV7 waren hingegen zulissig, weil die An-
tigenmenge pro Serotyp und die Art der Konjugation von
Polysaccharid-Antigen und Trigerprotein identisch sind.

» Immunogenititsstudien mit Antikérpermessung mit-
tels Radio-Immuno-Assay (RIA):
Seit Einfithrung und im Zuge der Standardisierung der
ELISA-Methoden zur Antikérpermessung hat sich ge-
zeigt, dass mit den frither verwendeten RIA-Protokollen
keine ausreichend spezifischen Ergebnisse erzielt wur-
den. Der RIA wird heutzutage nicht mehr benutzt.

» Studien ausschliefslich mit Kindern:

Bei Kindern ist die Wirksamkeit des Polysaccharid-Impf-
stofts PPSV23 bekanntermafien fraglich, so dass bei Kin-
dern a priori eine sequenzielle Impfung (PCV gefolgt von
PPSV23 zur Erweiterung des Serotypenspektrums) sinn-
voll erscheint. Hinzu kommt, dass Studien zur Immuno-
genitit von PPSV23 bei Kindern keine Riickschliisse auf
die Immunogenitit bei Erwachsenen zulassen.

Die Literatursuche erfolgte in drei aufeinander aufbauen-
den Schritten:

Literaturrecherche |

Zunichst hat die STIKO-Geschiftsstelle mittels einer sys-
tematischen Literaturrecherche nach systematischen Uber-
sichtsarbeiten zur Wirksamkeit und Immunogenitit von
Pneumokokken-Impfstoffen bei Personen mit chronischen
Grundkrankheiten gesucht (,Review der Reviews*). Die Su-
che erfolgte am 12.1.2015 in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Database of Systematic Reviews
(Suchstrategie s. Kasten 1, Seite 403). Am 9.2.2016 fithrten
wir eine Aktualisierung der Suche durch, um auch ggf. erst
spiter publizierte Reviews zu finden.

Literaturrecherche 1|

Unter Verwendung derselben PICOS-Kriterien haben wir
fiir den Zeitraum der letzten 5 Jahre (1.1.201-2.2.2010)
zusdtzlich in PubMed eine selektive Literatursuche nach
Originalpublikationen durchgefiihrt, da neuere Studien
moglicherweise noch nicht in Reviews zusammengefasst
sind (Suchstrategie s. Kasten 2, Seite 404). Dies schien ins-
besondere fiir Studien mit PCV13 relevant, da dieser Impf-
stoff erst seit 2011 auch fiir Erwachsene aller Altersgruppen
zugelassen ist.

Literaturrecherche 111

Da wir mittels der Literaturrecherchen I+II weder Reviews
noch kiirzlich publizierte Originalstudien zu Personen mit
hiufigen Grundkrankheiten (Diabetes mellitus, chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder Herzkrank-
heiten) oder Asplenie identifizieren konnten, haben wir
tiir diese Diagnosen zusitzlich eine gezielte Literatursuche
nach Originalpublikationen in PubMed ohne zeitliche Be-
grenzung durchgefiihrt (Suchstrategie s. Kasten 3, S. 404).

Erginzt wurden die Literaturrecherchen durch Sichtung
der Dokumente der Impfkommissionen in den USA3#,
England® und Norwegen’, die den dortigen Impfempfeh-
lungen zu Grunde liegen.

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir die systematischen Literaturreviews (PICOS-Kriterien)

Population Jugendliche und Erwachsene mit ausgewihlten chronischen Grundkrankheiten entsprechend dem Auszug aus Tabelle 2
der STIKO-Empfehlungen

Intervention Impfung mit 23-valentem Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) oder einem Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoff (PCV7 oder PCV13).

Vergleichsgruppe Beliebig, es wurden auch Studien ohne Vergleichsgruppe ausgewertet.

(Controls)

Endpunkte klinische Endpunkte: invasive Pneumokokken-Erkrankung (IPD), Pneumokokken-Pneumonie

(Outcomes) Immunogenitat: 1gG-Antikérpermessung mittels ELISA oder Titerbestimmung der funktionellen Antikérper mittels eines
opsonophagocytic assay (OPA).

Studientypen » Systematische Reviews und Metaanalysen
» Originalstudien (RCTs, Beobachtungsstudien)
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Einteilung der Risikogruppen
Die STIKO hat die vorhandene Einteilung der Grundkrank-
heiten in 3 Gruppen beibehalten:

1. das Immunsystem betreffende Grundkrankheiten,
die sowohl mit einem hoéheren Risiko fiir schwere Ver-
ldufe als auch schlechtere Immunantwort nach Impfung
einhergehen kénnen;

2.sonstige chronische Erkrankungen,
die vor allem mit einem erhshten Risiko fiir schwere Ver-
ldufe einhergehen kénnen, wo aber aufgrund der Grund-
krankheit keine eingeschrinkte Immunantwort nach
Impfung zu erwarten ist;

3. anatomische bzw. Fremdkorper-assoziierte Risiken fur
Pneumokokken-Meningitis.

Die STIKO hat im Rahmen der vorliegenden Aktualisierung
der Empfehlung die Zuordnung der beispielhaft genannten
Grundkrankheiten zu den einzelnen Gruppen tuiberpriift.
Zusitzlich wurde eine weitere Risikogruppe ,B* fiir Perso-
nen mit erhdhtem Risiko fiir Pneumokokken-Erkrankungen
aufgrund beruflicher Exposition eingefiihrt.

Ergebnisse

Unsere Literatursuche I nach systematischen Reviews er-
gab 7 Treffer. Angaben zu den eingeschlossenen Studien
(Studiendesign, Studienpopulation, Impfstoffe, Vakzine-
Effektivitit bzw. Immunogenitit) haben wir primir aus
den Reviews extrahiert. Wo dies nicht moglich war, z.B.
aufgrund unzureichend detaillierter Angaben oder weil
z.B. Ergebnisse von Studien mit heterogenen Patienten-
gruppen oder verschiedenen Impfstoffen nur zusammen-
gefasst berichtet wurden, haben wir die fehlenden Daten
aus den jeweiligen Originalpublikationen extrahiert. Zu-
sammen mit den weiteren Originalpublikationen, die wir
mit den Literatursuchen II+III identifiziert haben, haben
wir 22 Einzelstudien analysiert (s. Tab. 2).

Die aus den Reviews und Einzelstudien extrahierten Daten
und Informationen sind in Tab. 3 (s.S. 395 ff) zusammen-
gestellt. Die Gliederung nach Grundkrankheiten orientiert
sich an der Auflistung der Grundkrankheiten in den STIKO-
Empfehlungen.

Beispiele fiir nicht eingeschlossene Studien bzw. Reviews
finden sich in Tab. 4 (s.S. 403).

Ergebnisse fiir einzelne Grundkrankheiten

Personen mit HIV-Infektion/AIDS (Tabelle 3.1)

Daten zu klinischen Endpunkten liegen aus 2 randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCTS) vor, in denen PCV78 bzw.
PPSV23? mit Plazebo verglichen wurde. Die RCTs wurden

Tabelle 2: Anzahl eingeschlossener Reviews und Einzel-
studien zu verschiedenen Grundkrankheiten

ausgewertete
Reviews

ausgewertete

Grundkrankheit Einzelstudien

1. Angeborene oder erworbene Immundefekte bzw. Immunsuppression

HIV-Infektion/AIDS 2 5
Asplenie 7 2
immunsuppressive Therapie 1 5

nach Organtransplantation

immunsuppressive Therapie 2 5
wegen Autoimmunerkrankung

2. Sonstige chronische Krankheiten

COPD 1 3
Leberinsuffizienz 0 1
Chronische Nierenerkrankungen 1 1
Diabetes mellitus 0 0
chronische Herzkrankheiten 0 0

3. Anatomische und Fremdkérper-assoziierte Risiken fiir Pneumokokken-
Meningitis

- :
*Hintergrundpapier von Steens et al. zur norwegischen Impfempfehlung’
(selektiver Review)
in Malawi bzw. Uganda durchgefithrt und schlossen Pati-
enten mit AIDS-Erkrankungen ein, die nicht unter anti-
viraler Therapie (ART) standen.

In dem RCT mit PCVy wurde eine Impfeffektivitit von 74 %
(95 % KI: 30-90 %) gegen invasive Pneumokokken-Erkran-
kungen (IPD) ermittelt, wobei die beobachtete Effektivitit
im 2. Jahr deutlich abfiel. In dem anderen RCT hatten die
Probanden, die mit PPSV23 geimpft worden waren, ein sta-
tistisch signifikant hoheres Risiko als die Plazebo-Gruppe,
an einer Pneumonie jeglicher Ursache zu erkranken.

Aus Beobachtungsstudien liegen weitere Daten zur Wirk-
samkeit von PPSV23 gegen ambulant erworbene Pneumo-
nien (community-aquired pneumonia, CAP, n = 7), gegen
Pneumokokken-Erkrankungen (n = 6) und gegen IPD
(n = 6) vor. Je nach Endpunkt fanden die Studien in 33%
(Endpunkt IPD) bis 57% (Endpunkt CAP) einen signifi-
kanten Effekt. Generell gab es in diesen Studien Hinweise,
dass die Hohe der CD4-T-Lymphozytenzahl mit der Wirk-
sambkeit der Impfung korrelierte.

In den 20 identifizierten Immunogenititsstudien wurden
unterschiedliche Populationen, verschiedene Impfschema-
ta und Antikorper gegen unterschiedliche Serotypen zu ver-
schiedenen Zeitpunkten nach Impfung untersucht. Eine
vergleichende Bewertung dieser sehr heterogenen Studien
ist hochst problematisch. Unter den wenigen Studien, die
einen direkten Vergleich von PCV vs. PPSV (vs. sequen-
zielle Impfung) durchfiihrten, war ein RCT von Ho et al.’
In diesem dreiarmigen RCT zeigte sich in allen Armen
ein signifikanter Antikérper(AK)-Anstieg nach Impfung,
der jedoch in den Studienarmen mit PCV stirker ausfiel.
Zusitzlich gab es Hinweise, dass nach einer sequenziellen
Impfung die AK-Spiegel etwas langsamer abfielen als nach
singulirer (PCV7 oder PPSV23) Impfung.'%1
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Asplenie (Tabelle 3.2)

Hinsichtlich dieser Risikogruppe haben wir einen Review
identifiziert, der insgesamt 6 Studien zur Immunogenitit
eingeschlossen hat, darunter auch Studien, die bei Kindern
durchgefiithrt wurden. Zusitzlich haben wir zwei Original-
studien gefunden, die die Immunogenitit von PCV13 bei
Personen mit R-Thalassimie'®' bzw. aus unterschiedli-
chen Griinden splenektomierten Personen'® untersucht
haben, die zu fritheren Zeitpunkten bereits eine oder meh-
rere Pneumokokken-Impfungen erhalten hatten. Die vor-
handenen Daten lassen keine generelle Uberlegenheit eines
der beiden Impfstoffe bei Patienten mit Asplenie erkennen.

12

Allerdings gibt es Arbeiten zur Immunantwort von Asple-
nikern gegen Pneumokokken-Polysaccharide (PPS), welche
eine deutliche Reduktion der wichtigen PPS-reaktiven IgM*
Gedichtnis-B-Zellen bei Kindern und/oder Erwachsenen
mit Asplenie dokumentierten.'®1® Entsprechend fiihrte in
einer Studie mit wenigen (n = 5—7) asplenischen Patienten
weder eine PPSV23- noch eine PCVi3-Vakzinierung zur
Erhéhung der Zahl der B-Zellen, welche PPS-spezifisches
IgM produzieren. PCV13, nicht aber PPSV23, schien jedoch
in der Lage zu sein, die Zahl der Gedichtnis-B-Zellen bzw.
Plasmazellen, welche PPS-spezifisches IgG produzieren,
zu steigern. Ob dies auch zu signifikant hoheren Anti-PPS-
IgG-Antikérperspiegeln im Serum fithrt, miissen Studien
mit einer hoheren Probandenzahl zeigen.'® Ebenso bediir-
fen die immunologischen Unterschiede zwischen Patienten
mit kongenitaler Asplenie oder Splenektomie im Kindes-
vs. Erwachsenenalter einer eingehenderen Analyse.'®"

Immunsuppression bei Zustand nach Organtransplantation
(Tabelle 3.3)

Wir konnten keine Studien zur Effektivitit, jedoch insge-
samt 16 Studien zur Immunogenitit der Pneumokokken-
Impfung in dieser Risikogruppe identifizieren. Elf dieser
Studien waren in dem systematischen Review von Eckerle
et al.!? enthalten, und 5 zusitzliche Originalstudien konn-
ten wir durch die Literatursuche identifizieren. Die einzel-
nen Studien umfassten maximal 48 Patienten, so dass ihre
Aussagekraft schon durch die geringe Zahl limitiert ist.

In 2 RCTs wurde bei Personen nach Nierentransplantati-
on die Immunogenitit von PCVy und PPSV232%2! bzw.
die Immunogenitit der sequenziellen Impfung mit PCVy/
PPSV23 vs. PPSV23/PPSV23%2 direkt miteinander vergli-
chen. Im direkten Vergleich von PCV7 vs. PPSV23 zeigten
sich 8 Wochen nach der Impfung mit dem Konjugatimpf-
stoff hohere AK-Spiegel gegen die PCVy-Serotypen als nach
der Impfung mit dem Polysaccharidimpfstoff; nach 3 Jahren
war dieser Unterschied jedoch statistisch nicht mehr sig-
nifikant.2%?' Das RCT, das zwei verschiedene Sequenzen
miteinander verglich (PCV/PPSV vs. PPSV/PPSV), fand
keine Unterschiede zwischen den beiden Impfschemata.
Auch in den tuibrigen Studien konnte kein Immunogeni-
titsvorteil einer der beiden Impfstoffe identifiziert werden.

Immunsuppression wegen Autoimmunerkrankungen
(Tabelle 3.4)

Bei Personen mit Autoimmunerkrankungen haben wir 12
Immunogenititsstudien gefunden, wobei in 11 dieser Studi-
en nur PPSV23 und in einer Studie?® nur PCV7y untersucht
wurde. Die meisten der insgesamt kleinen Studien wurden
bei Personen mit rheumatoider Arthritis durchgefiihrt. Bei
den sehr heterogenen Therapien gibt es Hinweise, dass
einige Medikamente (Abatacept, Tacrolimus, Tocilizumab
und Tofacitinib) keinen oder nur einen geringen negativen
Einfluss auf die AK-Antwort nach PPSV23-Gabe haben,
wihrend die AK-Antwort unter Methotrexat und Rituximab
in der Regel geringer ausfiel. In keiner Studie wurden PCV
und PPSV direkt miteinander verglichen oder eine sequen-
zielle Impfung untersucht.

Chronische Niereninsuffizienz (Tabelle 3.5)

Der systematische Review von Vandecasteele et al.** zur
Pneumokokken-Impfung bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung hat tiberwiegend Studien eingeschlos-
sen, bei denen Patienten nach Nierentransplantation unter
Immunsuppressiva untersucht wurden, sowie Studien, in
denen PPSVi4 verwendet oder die AK-Bestimmung mittels
eines unspezifischen Radio-Immuno-Assays durchgefiihrt
wurde. Nur eine Studie wurde bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz durchgefithrt.2* In dieser Studie wurden
nach der Gabe von PPSV23 die AK-Spiegel von 66 Personen
mit chronischer Niereninsuffizienz mit denen von gesunden
Erwachsenen verglichen. Insgesamt wurde der AK-Anstieg
bei 80% der Personen mit chronischer Nierenerkrankung
als ,normal“ bewertet. Die Studie hat deutliche methodische
Schwichen. Die Studien bei nierentransplantierten Patien-
ten haben wir der Gruppe in Tab. 3.3 zugeordnet.

1.24

Chronische Leberinsuffizienz (Tabelle 3.6)

Zu dieser Gruppe haben wir nur eine Immunogenitits-
Studie mit PPSV23 (n = 58) gefunden.?® Nach der Impfung
mit PPSV23 fanden sich im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen herabgesetzte AK-Spiegel. Studien mit PCV oder
mit sequenziellen Impfschemata wurden nicht gefunden.

Chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD)

(Tabelle 3.7)

Es wurden 5 kleine RCTs (ausschlieflich mit PPSV23) mit
uberwiegend unspezifischen klinischen Endpunkten iden-
tifiziert. Die gepoolte Impfeffektivitit gegen CAP jeglicher
Ursache lag bei 26% (95% KI: -6—48 %), erreichte aber
keine statistische Signifikanz, méglicherweise aufgrund zu
geringer Studiengréfle von insgesamt nur 756 Geimpften
und 513 Kontrollen.

Der spezifischer Endpunkt Pneumokokken-Pneumonie
wurde nur in einem RCT? untersucht. In der PPSV23-
Gruppe traten unter 8oo geimpften keine Fille, in der
Plazebo-Gruppe unter 798 Probanden 5 Fille auf. Daraus
resultiert eine nicht signifikante Impfeffektivitit von 91%
(95% KI: -64-99 %).
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In 2 Studien?®?° wurde die Immunogenitit von PPSV23
und PCV7 direkt verglichen, wobei PCV?7 allerdings in dop-
pelter Dosis (1 ml statt 0,5 ml) gegeben wurde. Kurzfristig
wurden mit PCV7 hohere AK-Spiegel erreicht, langfristig
(nach 2 Jahren) bestand jedoch kein wesentlicher Unter-
schied mehr. Die Inzidenz von Exazerbationen der COPD
war in beiden Gruppen gleich.

Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein erhohtes Ri-
siko, an einer Pneumokokken-Pneumonie oder IPD zu
erkranken.3® Zur Wirksamkeit der Pneumokokken-Imp-
fung bei Patienten mit Diabetes mellitus wurden jedoch
keine Studien gefunden.

Chronische Herzkrankheiten
Zu Personen mit chronischen Herzkrankheiten wurden
keine Studien gefunden.

Beurteilung und Empfehlungen

Risikogruppe 1:

Patienten mit Immundefizienz oder -suppression

In dieser Risikogruppe liegen die besten Daten (RCTs mit
Pneumokokken-spezifischen Endpunkten) fiir Personen
mit AIDS aus Malawi und Uganda vor. Eingeschlossen
waren {iberwiegend Patienten in fortgeschrittenen AIDS-
Stadien ohne antiretrovirale Behandlung. Deshalb sind die
Ergebnisse auf therapierte HIV-Infizierte in Deutschland
nicht tbertragbar. Daher muss auf Effektivititsdaten aus
Beobachtungsstudien bzw. fiir die meisten Krankheiten in
dieser Gruppe auf Immunogenititsstudien zuriickgegrif-
fen werden. Letztere sind mangels eines etablierten sero-
logischen Korrelats fiir klinische Wirksamkeit schwierig zu
interpretieren.

Aufgrund der limitierten Datenlage ist eine verlassliche
evidenzbasierte Beurteilung der Wirksamkeit der verschie-
denen denkbaren Impfstrategien nicht méglich. In den
meisten Studien erwies sich PPSV23 als immunogen und
sollte daher wegen der breiteren Serotypenabdeckung auch
in dieser Risikogruppe gegeben werden. Unter Beriicksich-
tigung der Hinweise auf eine mdéglicherweise bessere Im-
munogenitit von PCV bei einigen der zu dieser Risikogrup-
pe gehoérenden Grundkrankheiten empfiehlt die STIKO
die sequenzielle Impfung mit PCV13 und PPSV23.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Zeichen
der Urdmie weisen deutliche Verinderungen und funktio-
nelle Beeintrichtigungen des Immunsystems auf.3132 Dies
gilt auch fur Patienten mit fortgeschrittenen Stadien der
chronischen Leberinsuffizienz.3334 Entsprechend hat die
STIKO diese Grundkrankheiten, die bisher in Risikogrup-
pe 2 genannt waren, jetzt der Risikogruppe 1 zugeordnet.

Bei absehbar progredientem Verlauf der Grundkrankheit
sollten Patienten aus Risikogruppe 1 méglichst noch in ei-

nem Stadium mit wenig beeintrichtigter Funktion des Im-
munsystems geimpft werden.

Risikogruppe 2:

Patienten mit sonstigen chronischen Krankheiten

In dieser Risikogruppe liegen nur fir Personen mit COPD
Daten vor. In 5 RCTs gibt es Hinweise auf eine mogliche
Wirksamkeit von PPSV23 gegen Pneumonien jeglicher
Ursache. Die berechnete Impfeffektivitit war allerdings
statistisch nicht signifikant, was méglicherweise durch den
unspezifischen Endpunkt erklirt sein kann. In dem einzi-
gen RCT mit Pneumokokken-spezifischen Endpunkten?’
reichten die Fallzahlen nicht aus, um eine Effektivitit ver-
lasslich nachweisen oder ausschliefRen zu kénnen. Studien
die eine sequenzielle Impfung untersuchen bzw. aussage-
kriftige Studien, die PCV direkt mit PPSV23 vergleichen,
liegen nicht vor.

Da die in dieser Risikogruppe zusammengefassten Grund-
krankheiten prinzipiell nicht zu einer Immundefizienz
fithren und eine breite Serotypenabdeckung anzustreben
ist, empfiehlt die STIKO die alleinige Impfung mit PPSV23,
sofern die Patienten nicht aufgrund einer immunsuppres-
siven Therapie Risikogruppe 1 zugeordnet werden miissen.

Risikogruppe 3:

Personen mit anatomischen und Fremdkérper-assoziierten
Risiken fiir eine Pneumokokken-Meningitis

Fiir diese Risikogruppe wurden keine Studien bei Jugend-
lichen oder Erwachsenen identifiziert. Da diese Gruppe
ein erhohtes Risiko spezifisch fiir eine Meningitis hat, d. h.
eine besonders schwerwiegende Form der Pneumokokken-
Erkrankung mit hohen Raten an Langzeitschiden und
Todesfillen,3 empfiehlt die STIKO auch fiir diese Risiko-
gruppe die sequenzielle Impfung mit PCV13 und PPSV23.

Berufliche Indikation zur Pneumokokken-Impfung

Als zusitzliche Personengruppe mit einem erhéhten Risi-
ko fiir Pneumokokken-Erkrankungen hat die STIKO Per-
sonen identifiziert, die im Rahmen ihrer beruflichen Titig-
keit gegentiber Metallrauchen exponiert sind. Dies betrifft
vor allem Schweifler.

Verschiedene epidemiologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass Schweifler im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung ein hoheres Risiko haben, an Pneumonien gene-
rell, aber auch spezifisch an Pneumokokken-Pneumonien
zu erkranken und zu versterben.3%37 So zeigte beispiels-
weise eine grofle prospektive Kohortenstudie mit iiber
300.000 schwedischen Konstruktions-Arbeitern im Alter
von 20-064 Jahren, dass das relative Risiko (RR) an einer
Pneumonie (jeglicher Atiologie) zu versterben bei gegen-
uiber Metallrauch exponierten Personen doppelt so hoch
war wie bei nicht exponierten Personen (RR = 2,3, 95% KI:
1,4—4,0). Fiir Pneumokokken-Pneumonien war das Risiko
sogar fast 6-fach erhght.38
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Beim Schweiflen und Trennen von Metallen kommt es zur
Exposition gegeniiber Metallrauchen, Gasen, Dimpfen und
Stauben, die verschiedene Chemikalien (z.B. Eisen, Chrom,
Nickel, Vanadium, etc.) enthalten. Diese kénnen bei Inhala-
tion einen negativen Einfluss auf die pulmonalen Abwehr-
mechanismen haben3%#® und so die Adhirenz von Pneu-
mokokken an das Bronchialepithel begiinstigen.*!

Aufgrund dieser Daten empfiehlt die STIKO die Impfung
gegen Pneumokokken auch fiir Personen mit beruflichen
Titigkeiten wie Schweiflen und Trennen von Metallen, die
zu einer Exposition gegeniiber Metallrauchen einschlieR-
lich metalloxidischen Schweiflrauchen fithren. Soweit
es sich um immunkompetente Personen handelt, wird
die Impfung mit PPSV23 empfohlen. Die Impfung mit
PPSV23 soll mit einem Mindestabstand von 6 Jahren wie-
derholt werden, solange die Exposition andauert.

Hinweise zur Umsetzung der Pneumokokken-
Impfempfehlung

» Der Anteil der 23 im Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoff (PPSV23) enthaltenen Serotypen an den inva-
siven Pneumokokken-Erkankungen in Deutschland ist
etwa doppelt so hoch wie der Anteil der im 13-valenten
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV13) enthaltenen
Serotypen. Die STIKO empfiehlt deshalb grundsitzlich
fur alle Risikogruppen die Impfung mit PPSV23. Die
alleinige Impfung mit PCV13, wie in der S3-Leitlinie
»,Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambu-
lant erworbener Pneumonie und Privention — Update
2016“42 empfohlen, fiihrt zu einer unzureichenden
Serotypenabdeckung und wird deshalb von der STIKO
nicht empfohlen.

» Eine zusitzliche Impfung mit PCV13 erscheint fiir Per-
sonen sinnvoll, bei denen PPSV23 aufgrund einer Im-
mundefizienz oder -suppression moglicherweise zu

einer schlechteren Immunantwort fithrt als bei Immun-
kompetenten. PPSV23 ist ab dem Alter von 2 Jahren
zugelassen. Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
2—15 Jahren ist die Wirksamkeit von PPSV23 unklar. 4344
Um den bestmoglichen Schutz zu erzielen, empfiehlt
die STIKO deshalb in dieser Altersgruppe auch fiir Pati-
enten aus Risikogruppe 2 die sequenzielle Impfung mit
PCVi13 und PPSV23. Fiir Patienten der Risikogruppen 1
und 3 wird die sequenzielle Impfung ab dem Alter von 2
Jahren ohne obere Altersgrenze empfohlen.

» Vorgehen bei Personen, bei denen eine Indikation zur

Impfung mit PCV13 und PPSV23 besteht:

> Bislang nicht gegen Pneumokokken geimpfte Perso-
nen erhalten die sogenannte sequenzielle Impfung,
d.h. PCV13 gefolgt von PPSV23 frithestens 2 Monate
spater. Ein lingerer Abstand (6 —12 Monate) ist immu-
nologisch giinstiger.

> Bereits frither (z.B. im Rahmen der Routineimpfung
im Siuglingsalter) mit PCV13 geimpfte Personen wer-
den nur mit PPSV23 geimpft.

> Mit einem niedriger valenten Konjugatimpfstoff
(PCV7 oder PCVio) vorgeimpfte Personen erhalten
eine sequenzielle Impfung mit PCVi3 gefolgt von
PPSV23.

> Personen, die bereits eine Impfung mit PPSV23 erhal-
ten haben, sollen eine Impfung mit PCV13 im Abstand
von mindestens 1 Jahr bekommen.

> Die im Abstand von 6 Jahren empfohlenen Wieder-
holungsimpfungen sollen ausschliefslich mit PPSV23
erfolgen.

» Aufgrund der begrenzten Schutzdauer der Impfung sol-
len weitere Impfungen mit PPSV23 in allen Risikogrup-
pen im Abstand von 6 Jahren erfolgen. Die Patienten
sollen auf die stirkere Reaktogenitit im Vergleich zur
Erstimpfung hingewiesen werden, aber auch auf das Ri-
siko, bei unterbleibender Wiederholungsimpfung ihren
Impfschutz zu verlieren.
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Abkiirzungensverzeichnis

AK = Antikérper

ART = antiretrovirale Therapie

CAP = ambulant erworbene Pneumonie
ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay
f/up = follow-up

GMC = geometric mean concentration

Gr. = Gruppe

IPD = invasive Pneumokokken-Erkrankung
J. = Jahre

mean = Mittelwert

Mon. = Monate

ns/n. s. = nicht signifikant

OPA = Opsono-Phagozytose Assay

Pat. = Patient(en)

PCV = Pneumokokken-Konjugatimpfstoff

Pnk = Pneumokokken

PP = Pneumokokken-Pneumonie

PPSV = Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
prot. = protektiv

RCT = randomisierte kontrollierte Studie

signif. = signifikant

ST = Serotyp

UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
VE = Vakzine-Effektivitit

VT = Vakzine-Serotypen

Wo. = Wochen

WHO-ELISA = ELISA gemif Konsens-Protokoll der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)

Tabelle 4: Nicht ausgewertete Studien bzw. Reviews (Auswahl)

Autor Impfstoff Griinde
Fuchshuber et al. | PPSV23 Von 58 Pat. mit verschiedenen Nierenkrankheiten nur 11 Erwachsene (mittleres Alter 23,2 |.). Ergebnisse nicht ge-
1998 trennt berichtet. Nur Gesamt-Anti-Pnk-AK mit in-house ELISA bestimmt, nicht Serotyp-spezifisch.
Pourfarziani et al. | PPSV23 Nur Gesamt-1gG gegen die 23 Vakzine-Serotypen mit ELISA bestimmt, nicht Serotyp-spezifisch. Mangels Kontroll-
2008 gruppe wenig aussagekriftig.
Fischer et al. PPSV23 Beobachtungsstudie: Pat. >18 J. mit Psoriasis, Rheumat. Arthritis und anderen Autoimmunkrankheiten unter hetero-
2015 gener immunsuppressiver Therapie => Ergebnisse nicht interpretierbar, RCTs zum selben Thema verfiigbar
Lee et al. unklare Narrativer Review ohne nachvollziehbare Suchstrategie. Fazit der Autoren: Sequenzielle Impfung PCV13-PPSV23
2014 Angaben ist zu empfehlen, jedoch ist die Schutzdauer unklar und hierzu seien neue Studien notwendig. => bessere Reviews

verfiigbar

Rose et al. PCV7 und | Probanden waren ganz iiberwiegend Kinder (Medianalter 8 |.), d.h. Verletzung unserer Einschlusskriterien
2004 PPSV23

Kasten 1: Suchstrategie fiir systematische Reviews zu Immunogenitit oder Effektivitéit der
Pneumokokken-Impfung in Risikogruppen.
Suche in DIMDI (Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Medline und Embase), Datum

der Suche 12.1.2015, Aktualisierung am 9.2.2016

check duplicates: unique in s=8
#1 AND #2 AND #5 AND #6 AND #7

FT=systematic review OR FT=meta-analysis

#3 OR #4

N W A U1 O N ® O

=

(FT=effica* OR FT=effectiveness ) OR FT=immunogen*

FT=pneumococc* OR FT=Streptococcus pneumoniae

Anzahl gefundener Artikel = 129

(((FT=pulmonary OR FT=renal ) OR FT=HIV ) OR FT=cardiac ) OR FT=heart
(((FT=risk group OR FT=Immuno* ) OR FT=diabetes ) OR FT=liver disease ) OR FT=kidney disease
(((FT=invasive OR FT=pneumonia ) OR FT=meningitis ) OR FT=sepsis ) OR FT=bacteremia
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Kasten 2: Aktualisierte Suche nach Originalstudien zur Effektivitit und Immunogenitit

#9
#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

der Pneumokokken-Impfung in Risikogruppen.
Suche in Medline 1.1.2011-2.2.2016

Search #8, Filters: Publication date from 2011/01/01 Anzahl gefundener Artikel = 549
Search #7 NOT #5

Search #6 NOT #4

Search #1 AND #2 AND #3

Search cost-effectiveness

Search children[MeSH Terms]

Search ((immunogenicity) OR efficacy) OR effectiveness

Search vaccin*

Search (((pneumococcal) OR pneumococcus) OR streptococcus pneumoniae) OR pneumococci

Kasten 3: Suche nach Originalstudien zur Effektivitit und Immunogenitit der Pneumokokken-

#10
#9
#8
#7
#6

#5
#4
#3
#2
#1

Impfung bei Patienten mit Diabetes mellitus, chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD), Herzkrankheiten und Asplenie

Search #4 AND #9 Anzahl gefundener Artikel = 107
Search #5 OR #6 OR #7 OR #8

Search aspleni*

Search (cardiovascular disease[MeSH Terms]) OR cardiovascular disease

Search ((chronic obstructive lung disease[MeSH Terms]) OR chronic obstructive pulmonary
disease[MeSH Terms]) OR chronic obstructive pulmonary disease

Search (diabetes mellitus[MeSH Terms]) OR diabetes mellitus
Search #1 AND #2 AND #3

Search ((immunogenicity) OR efficacy) OR effectiveness
Search vaccin*

Search (((pneumococcal) OR pneumococcus) OR streptococcus pneumoniae) OR pneumococci
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