MEDIZINREPORT

Bei der Pneumo-
kokken-Impfung
hat die STIKO
Anderungen an
den Empfehlungen
vorgenommen.
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STANDIGE IMPFKOMMISSION

Aktualisierte Impfempfehlungen

Wesentliche Anderungen betreffen die Pneumokokken-Impfung fir Erwachsene ab
60 Jahren sowie fur Risikogruppen. Aktualisiert wurde das Kapitel Uber Aufklarungs-
pflichten vor Impfungen, neu sind Hinweise zur Schmerz- und Stressreduktion beim
Impfen und zum Vorgehen bei Lieferengpéssen.

ie Standige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-
Institut hat am 29. August ihre ak-
tualisierten Impfempfehlungen ver-
offentlicht (1). Im Folgenden wer-
den die wesentlichen Anderungen
erldutert.
Pneumokokken-Impfung fiir
Erwachsene: Neben dem bereits
seit 1983 zugelassenen 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpf-
stoff (PPSV23) steht mit dem 13-
valenten Pneumokokken-Konjuga-
timpfstoff (PCV13) seit einigen Jah-
ren ein zweiter Impfstoff fiir die
Impfung &lterer Kinder, Jugendli-
cher und Erwachsener zur Verfii-
gung. Daten zur klinischen Wirk-
samkeit von PCV13 bei Senioren
wurden erstmals 2015 publiziert (2).
Die STIKO hat dies zum Anlass
genommen, ihre Pneumokokken-
Impfempfehlungen zu tiberarbeiten.
Die Pneumonie ist das haufigs-
te durch Pneumokokken verur-

sachte Krankheitsbild. Als invasive
Pneumokokken-Erkrankung (inva-
sive pneumococcal disease, IPD)
werden Fille bezeichnet, bei de-
nen Pneumokokken in normalerwei-
se sterilen Korperfliissigkeiten (wie
Blut, Liquor oder Pleuraerguss)
nachgewiesen werden. Bei Erwach-
senen tritt eine IPD tiberwiegend in
Form einer Pneumonie mit beglei-
tender Bakteridmie auf. Anderer-
seits verlduft die Mehrzahl der Pneu-
mokokken-Pneumonien (PP) ohne
nachgewiesene Bakteridmie, wobei
der fehlende Nachweis das Vorhan-
densein einer (zeitweiligen) Bakteri-
amie nicht ausschliet. Eine scharfe
Abgrenzung zwischen Pneumokok-
ken-Pneumonie und IPD ist somit
weder moglich noch sinnvoll.
Besonders anfillig fiir schwere
Pneumokokken-Erkrankungen sind
Kinder in den ersten beiden Le-
bensjahren, dltere Menschen, Pa-
tienten mit Grundkrankheiten oder

Therapien, die das Immunsystem
beeintrdchtigen, aber zum Beispiel
auch Patienten mit chronischen
Lungen- oder Herzkrankheiten. Pro
Jahr sterben in Deutschland schit-
zungsweise mehr als 5000 Men-
schen an Pneumokokken.

Zur Beurteilung des Stellen-
werts von PCV13 im Vergleich zu
PPSV23 hat die STIKO systemati-
sche Literaturrecherchen und Meta-
Analysen zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der beiden Impfstoffe
durchgefiihrt und aktuelle Daten
zur Serotypenverteilung bei Er-
krankungsfillen beriicksichtigt.

Wirksamkeit der Pneumokok-
ken-Impfstoffe bei élteren Men-
schen: Die Wirksamkeit von PPSV23
bei dlteren Menschen wurde in vier
randomisierten, kontrollierten Studi-
en (RCTs) untersucht (3-6). Die ge-
poolte Effektivitit gegen IPD durch
beliebige Pneumokokken-Serotypen
betrug 73 % (95-%-KI: 10-92 %)).
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Unterstiitzt wird diese Evidenz durch
Daten aus mehreren Beobachtungs-
studien (gepoolte Effektivitit in Ko-
hortenstudien 45 % und in Fall-Kon-
troll-Studien 59 %). Die Wirksamkeit
von PCVI13 wurde in einem RCT
untersucht (2). Die Effektivitdt von
PCV13 gegen IPD durch beliebi-
ge Serotypen betrug 49 % (95-%-KI:
21-67 %, Intention-to-treat-Analy-
se). Wenn man die Berechnung nur
auf die 13 im Impfstoff enthaltenen
Serotypen beschrinkt, betrug die Ef-
fektivitét 76 % (95-%-KI: 47-90 %)).

In Bezug auf die Verhinderung
von PP durch beliebige Serotypen
betrug die gepoolte Effektivitiat von
PPSV23 —nach Ausschluss von Stu-
dien mit hohem Verzerrungspotenzi-
al — in zwei RCTs 64 % (95-%-KI:
35-80 %) und in zwei Kohortenstu-
dien 48 % (95-%-KI: 25-63 %). Die
Effektivitit von PCV13 gegen PP
durch beliebige Serotypen betrug
22 % (95-%-KI: 2-39 %), gegen
PP durch die 13 Vakzine-Serotypen
38 % (95-%-KI: 14-55 %).

Die gelegentlich gedullerte Be-
hauptung, dass PPSV23 gegen so-
genannte ,,nichtinvasive Pneumo-
kokken-Pneumonien®, das heilit PP
ohne nachgewiesene Bakteridmie,
keinen Schutz biete, beruht im We-
sentlichen auf den negativen Ergeb-
nissen zweier RCTs (3, 4). In bei-
den Studien wurden PP serologisch
durch Nachweis von Pneumolysin-
Antikorpern mittels eines unzurei-
chend validierten In-house-ELISAs
diagnostiziert. Dessen Spezifitdt hat
sich spiter als unzureichend erwie-
sen, so dass die Ergebnisse dieser
Studien nach Uberzeugung der STI-
KO nicht verwertbar sind. In den
beiden verbleibenden RCTs (5, 6)
zeigte sich eine gute Wirksamkeit
von PPSV23 gegen PP, die durch
die Ergebnisse der Kohortenstudien
gestiitzt wird. Auch aus immunolo-
gischer Sicht ist kaum vorstellbar,
dass ein Impfstoff ausschlieBlich
gegen IPD, aber nicht gegen nicht-
bakteridmische PP schiitzen soll, da
die Entstehung einer Pneumonie
mit einer lokalen Invasion von
Pneumokokken in das Lungenge-
webe verbunden ist, wo die Erreger
durch im Serum vorhandene Anti-
korper opsonisiert und anschlie-
Bend phagozytiert werden konnen.
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Serotypenverteilung: Das epi-
demiologisch bedeutsamste Erre-
gerreservoir der Pneumokokken
sind Séuglinge und Kleinkinder
mit nasopharyngealer Besiedelung.
Bis zu 50 % der Kleinkinder sind
asymptomatische Triger von Pneu-
mokokken. Seit der Markteinfiih-
rung von PCVI3 fir die Sdug-
lingsimpfung Ende 2009 wurde ein
deutlicher Riickgang der PCV13-
-Serotypen nicht nur bei geimpften
Kindern, sondern in allen Alters-
gruppen beobachtet (sog. Herden-
schutz). Aktuell werden bei > 16
Jéhrigen noch circa 30 % der IPD-
Félle durch PCV13-Serotypen ver-
ursacht, hingegen iiber 70 % durch
PPSV23-Serotypen (siche www.
rki.de/pneumoweb). Aktuelle Da-

Auszug aus den aktuellen STIKO-Empfehlungen zur Imp-
fung gegen Pneumokokken ab dem Alter von 2 Jahren

Seniorenimpfung fiir alle Menschen ab 60 Jahren:
Impfung mit PPSV23

ggf. Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 im Abstand von
mindestens 6 Jahren nach individueller Indikationsstellung

Indikationsimpfung flr Kinder, Jugendliche und Erwach-
sene mit erhohter gesundheitlicher Gefdhrdung infolge
einer Grundkrankheit:"
® Bei angeborenen oder erworbenen Immundefekten
bzw. Immunsuppression, z. B. Asplenie, immunsup-
pressive Therapie:
Sequenzielle Impfung®

@® Bei sonstigen chronischen Krankheiten ohne Immunde-

fizienz, z. B. chronische Erkrankungen des Herzens
oder der Lunge:

Alter >16 Jahre:  Impfung mit PPSV23

Alter 2—15 Jahre:  Sequenzielle Impfung2

® Bei anatomischen und Fremdkorper-assoziierte Risiken

flir Pneumokokkenmeningitis, z. B. Cochleaimplantat,
Liquorfistel: Sequenzielle Impfung2

Berufliche Indikation bei Tétigkeiten wie SchweiBen und

Trennen von Metallen, die zu einer Exposition gegeniiber
Metallrauchen flihren:

Impfung mit PPSV23
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 mit einem Mindest-
abstand von 6 Jahren, solange die Exposition andauert

1Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 im Abstand von mindestens
6 Jahren werden fiir alle Indikationsgruppen empfohlen.
2Sequenzielle Impfung = zuerst PCV13, gefolgt von PPSV23 nach 6-12
Monaten.

Die vollstandigen Empfehlungen finden sich in: Epidemiologisches Bulletin
Nr. 34/2016, Tab. 2, zugénglich unter www.stiko.de > Empfehlungen.

ten zur Serotypenverteilung bei
nichtbakteridmischen PP liegen fiir
Deutschland nicht vor. Eine Studie
aus England deutet auf eine dhnliche
Serotypenverteilung wie bei IPD-
Fillen hin (7). Da PPSV23 mit ei-
ner Ausnahme (Serotyp 6A) alle in
PCV13 enthaltenen Serotypen ent-
hélt, konnen durch die Impfung mit
PPSV23 aufgrund der breiteren Se-
rotypenabdeckung bei dhnlich guter
Effektivitdt deutlich mehr Félle ver-
hindert werden als mit PCV13.
Wirksamkeit der Impfung bei
immunkompromittierten Perso-
nen: Studien mit klinischen End-
punkten wurden nur bei AIDS-
Patienten durchgefiihrt, bei denen
PPSV23 keine Schutzwirkung zeig-
te. Fiir andere Formen der Immun-
defizienz bzw. Immunsuppression
liegen nur Immunogenitétsstudien
vor, in denen PCV13 teilweise ho-
here Antikorperspiegel gegen die 12
gemeinsamen Serotypen induzier-
te als PPSV23. Allerdings ist eine
Korrelation hoherer Antikérperspie-
gel mit besserer klinischer Schutzwir-
kung nicht erwiesen. Aufgrund der
moglicherweise in dieser Risikogrup-
pe Dbesseren Schutzwirkung von
PCV13 gegen die im Impfstoff ent-
haltenen Serotypen einerseits und der
breiteren Serotypen-Abdeckung von
PPSV23 andererseits sollen Personen
mit angeborenen oder erworbenen
Immundefekten bzw. Immunsuppres-
sion sequenziell mit PCV13 gefolgt
von PPSV23 geimpft werden.
Berufliche Indikation: Zusétz-
lich zu den bisherigen Indikations-
gruppen wird die Impfung gegen
Pneumokokken nun auch fiir Perso-
nen mit beruflichen Tatigkeiten wie
Schweiflen und Trennen von Metal-
len empfohlen, die zu einer Exposi-
tion gegeniiber Metallrauchen fiih-
ren. Fir diese Tatigkeiten ist ein
erhohtes Risiko fiir Pneumokok-
ken-Erkrankungen gut belegt.
Wiederholungsimpfungen:
Aufgrund der begrenzten Dauer des
Impfschutzes und des mit dem Al-
ter steigenden Risikos fiir schwere
Pneumokokken-Erkrankungen hélt
die STIKO Wiederholungsimpfun-
gen mit PPSV23 in einem Min-
destabstand von 6 Jahren aus me-
dizinisch-epidemiologischer Sicht
grundsétzlich fiir sinnvoll. Ein im
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Vergleich zur Erstimpfung geringe-
rer Antikorperanstieg nach wieder-
holter PPSV23-Impfung (sog. Hy-
poresponsivitit) betrifft nach Aus-
wertung aller verfiigbaren Studien
nur die ersten Monate nach Imp-
fung, danach finden sich vergleich-
bar hohe Antikdrperspiegel wie
nach Erstimpfung.

Die Fachinformation von PPSV23
enthilt die Aussage, dass ,,gesunde
Erwachsene nicht routinemafig er-
neut geimpft werden (sollten)®.
Bei gesunden Senioren ist die
Indikation zur Wiederholungsimp-
fung folglich individuell zu stel-
len. Die Patienten sind auf die stér-
kere Reaktogenitit der Wieder-
holungsimpfung im Vergleich zur
Erstimpfung, aber auch auf die
Nachteile einer unterbleibenden
Wiederholungsimpfung, némlich
moglicher Verlust des Impfschut-
zes, hinzuweisen.

Aktualisierte Empfehlungen:
Auf der Grundlage der genannten
Daten und Uberlegungen ergeben
sich die in der Tabelle dargestellten
Empfehlungen zur Pneumokokken-
impfung ab dem Alter von 2 Jahren.

PPSV23 und PCV13 haben bei
immunkompetenten Erwachsenen —
bezogen auf die jeweiligen Vakzine-
Serotypen — eine vergleichbare Ef-
fektivitit, wobei PPSV23 aber deut-
lich mehr Serotypen abdeckt. Des-
halb empfiehlt die STIKO als Stan-
dardimpfung der Senioren ab 60
Jahren sowie fiir immunkompetente
Erwachsene mit Grundkrankheiten
die alleinige Impfung mit PPSV23.

Fir Personen mit Immundefi-
zienz empfiehlt die STIKO die se-
quenzielle Impfung mit PCV13 ge-
folgt von PPSV23, ebenso fiir Per-
sonen mit einem erhdhten Risiko
fiir Pneumokokkenmeningitis (z. B.
bei Cochlea-Implantat) aufgrund
der besonderen Schwere der zu
verhiitenden Erkrankung. Aufgrund
immunologischer Uberlegungen soll
zuerst mit PCV13 und 6-12 Monate
spater mit PPSV23 geimpft werden.
Allerdings gibt es fiir die sequen-
zielle Impfung bislang keine Studi-
en zur Wirksamkeit gegen klinische
Endpunkte.

Fir Kinder liegen kaum Daten
zur Effektivitit von PPSV23 vor.
Deshalb sollen Kinder im Alter von

2—15 Jahren mit einer Grunderkran-
kung unabhingig vom Immunstatus
die sequenzielle Impfung erhalten,
sofern sie nicht bereits frither mit
PCV13 geimpft wurden. Kinder un-
ter 2 Jahren zeigen nach Impfung
mit PPSV23 keine ausreichende
Immunantwort. Die STIKO-Emp-
fehlung zur Grundimmunisierung
aller Séuglinge mit einem Konjugat-
impfstoff (PCV13 oder PCV10) gilt
unverdndert weiter.

Fiir altere Kinder, Jugendliche
und Erwachsene ist die alleinige
Impfung mit PCV13, wie in der
S3-Leitlinie zu ambulant erworbe-
nen Pneumonien empfohlen (8),
aus Sicht der STIKO angesichts
der aktuellen Serotypen-Verteilung
keinesfalls ausreichend. Aufgrund
dhnlicher Uberlegungen empfehlen
auch andere Nationale Impfkom-
missionen in Europa, u. a. in GroB3-
britannien, fiir immunkompetente
Personen die alleinige Impfung mit
PPSV23.

Hinweise zur Schmerz- und
Stressreduktion beim Impfen: In
den letzten Jahren sind international
mehrere evidenzbasierte Empfehlun-
gen flir schmerz- und stressreduzier-
tes Impfen publiziert worden. Ent-
sprechende Hinweise auf bestimmte
Injektionstechniken, schmerzstillen-
de Medikamente und altersabhingi-
ge Ablenkungsmethoden wurden in
die STIKO-Empfehlungen neu auf-
genommen. Durch die Reduktion
von Schmerzen und Stressreaktionen
kann die Akzeptanz von Impfungen
weiter gesteigert werden. Die STI-
KO ermuntert alle impfenden Arz-
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tinnen und Arzte, diese Empfehlun-
gen im Praxisalltag umzusetzen und
so die Impfakzeptanz in der Bevol-
kerung zu fordern.

Vorgehen bei Nichtverfiigbar-
keit von Impfstoffen aufgrund
von Lieferengpéssen: Seit Oktober
2015 informiert das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) auf seinen Internet-
seiten iiber Lieferengpdsse von
Impfstoffen und die voraussichtli-
che Dauer der Nichtverfligbarkeit

(www.pei.de/lieferengpaesse-impf
stoffe-human). In Absprache mit
dem Robert Koch-Institut und der
STIKO informiert das PEI zudem
dariiber, welche alternativen Impf-
stoffe derselben Zusammensetzung
verfiigbar sind. Ist kein Impfstoff
mit gleicher Antigenzusammenset-
zung verfiigbar, gibt die STIKO ei-
ne Handlungsempfehlung, wie die
erforderliche Impfung unter Ver-
wendung anderer Impfstoffe trotz-
dem erfolgen kann (www.rki.de/
impfstoffknappheit). [ |
Gerhard Falkenhorst,

Judith Koch, Ole Wichmann,

fiir die Geschéftsstelle der Standigen
Impfkommission am Robert Koch-Institut

Korrespondierender Autor:
Gerhard Falkenhorst, FalkenhorstG@rki.de

Begriindungen der neuen STIKO-Empfehlungen:

Epidemiologisches Bulletin Nr. 36/2016
(Standardimpfung der Senioren):
http://d.aerzteblatt.de/UK38

Epidemiologisches Bulletin Nr. 37/2016
(Indikationsimpfung):
http://d.aerzteblatt.de/UM51

@

Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit3916
oder {iber QR-Code.
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Pneumokokken
unter dem
Mikroskop.
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