MEDIZINREPORT

PNEUMOKOKKEN-IMPFUNG (2)

Pladoyer fiir STIKO-Empfehlungen

Einblick in die Entscheidungswege der STIKO fur die Pneumokokken-Impfung von
Senioren und Risikogruppen sowie Erwiderung der daran geauBerten Kritik.

ie Autoren nehmen zum einen

Stellung zu der im vorherigen
Artikel geduBerten Kritik an den ak-
tuellen Empfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO) zur
Pneumokokken-Impfung Erwachse-
ner. Zum anderen beleuchten sie die
Validitét der Impfempfehlung inner-
halb der S3-Leitlinie ,,Behandlung
von erwachsenen Patienten mit am-
bulant erworbener Pneumonie und
Pravention (1).

Evidenzbasiertes Vorgehen: Die
STIKO hat die Evidenz zur Wirk-
samkeit und Sicherheit bzw. Vertrdg-
lichkeit der beiden Impfstoffe, des
23-valenten Polysaccharidimpfstoffs
(PPSV23) und des 13-valenten Kon-
jugatimpfstoffs (PCV13), sehr griind-
lich analysiert. Dies schloss syste-
matische Literaturrecherchen, eine
Bewertung des Verzerrungspoten-
zials (,,risk of bias®) jeder einzelnen
Studie, eigene Metaanalysen sowie
eine Qualitdtsbewertung der Ge-
samtheit der Evidenz ein. Zusitzlich
hat die STIKO die Ergebnisse einer
aufwendigen dynamischen Trans-
missionsmodellierung  berticksich-
tigt, mit der bisherige und zukiinfti-
ge Herdenschutz-Effekte der Séug-
lingsimpfung mit PCV13 auf den
Serotypenmix der Pneumokokken-
Erkrankungen bei Senioren abgebil-
det wurden. Letzteres ist wesentlich
fiir die Beurteilung, welchen Stellen-
wert die unterschiedliche Serotypen-
abdeckung der beiden Impfstoffe
(23 versus 13 Serotypen) fiir die je-
weils erzielbare Schutzwirkung hat.

Die STIKO hat die Evidenzgrund-
lage ihrer Empfehlungen zur Senio-
renimpfung und zur Indikationsimp-
fung gegen Pneumokokken in Form
ausflihrlicher wissenschaftlicher Be-
griindungen verdffentlicht (2-4). Der
erste Entwurf dieser Begriindungen
wurde den betroffenen Fachgesell-
schaften zur Stellungnahme zuge-
schickt. Die STIKO hat die einge-
gangenen Kommentare sorgfaltig ge-
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priift und ihre Begriindungen um ent-
sprechende Passagen ergédnzt, auch
unter Berticksichtigung eines 2015

publizierten Positionspapiers ~ der
Fachgesellschaften (5). Entsprechend
der iiblichen Praxis der STIKO sind
Textstellen, die aufgrund der einge-
gangenen Stellungnahmen ergénzt
oder geédndert wurden, nicht gekenn-
zeichnet. Durch dieses Stellungnah-
meverfahren, durch die verdffent-
lichten ~ STIKO-Sitzungsprotokolle
sowie durch die Teilnahme von Prof.
Dr. med. Mathias W. Pletz (Univ.-
Klinikum Jena) an einer Sitzung
der STIKO-Arbeitsgruppe Pneumo-
kokken war den Fachgesellschaften
lange vor der Verdffentlichung ihrer
eigenen Impfempfehlung in der
S3-Leitlinie der Stand der wissen-
schaftlichen Aufarbeitung des The-
mas innerhalb der STIKO bekannt.
Leider wurde der STIKO keine Gele-
genheit gegeben, zu der geplanten
Impfempfehlung in der S3-Leitlinie
vorab Stellung zu nehmen.
Effektivitit von PPSV23 bei
Senioren: Die Kritik, dass eine sig-
nifikante Vakzine-Effektivitit (VE)
des PPSV23 in randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) ,.erst
durch das Pooling zustande kommt*,
verwundert. Dies ist keineswegs
ein Makel. Es ist ja gerade der Sinn
der Zusammenfassung mehrerer
kleiner Studien zu einem bestimm-
ten Endpunkt in einer Metaanalyse,

Streptococcus
pneumoniae: lhre
Polysaccharidkap-
sel schiitzt vor
»Angriffen von An-
tikérpern und Kom-
plementsystem. Auf
diese Weise konnen
die Erreger in den
BlutgefaBen uiber-
leben und Organe
befallen (invasive
Erkrankung).

£ ’
die Prézision des Effektschitzers zu
erhdhen und dadurch gegebenen-
falls statistisch signifikante Effekte
zu erkennen.

Richtig ist, dass die Metaanalyse
beziiglich des Endpunkts Pneumo-
kokken-Pneumonien (PP), die cine
gepoolte VE von 64 % (95-%-KI:
35-80 %) zeigt, nur zwei Studien
umfasst und im Wesentlichen durch
die Ergebnisse der Studie von Ma-
ruyama et al. (6) bestimmt wird.
Die Studie wurde unter Senioren-
heimbewohnern in Japan mit einem
hohen Durchschnittsalter von fast
85 Jahren durchgefiihrt. Die Aussa-
ge von Ewig et al. (1), die hohe In-
zidenz von PP in dieser Studienpo-
pulation fiihre zu einer Uberschit-
zung des Effekts, ist unverstind-
lich, denn die Impfeffektivitat ist
ein relatives Mal3 (1 — Quotient der
Inzidenzen in der Verum- und Pla-
zebogruppe). Als solches ist sie un-
abhingig von der Hohe der Inzi-
denz. Studien in Populationen mit
hoher Inzidenz haben den Vorteil,
dass durch die hoheren Fallzahlen
die Prizision der beobachteten
Impfeffektivitdt zunimmt (engeres
Konfidenzintervall).

Die STIKO sicht keinen plausi-
blen biologischen Grund, warum die
Effektivitit in der Zielgruppe der Per-
sonen ab 60 Jahre (mit einem insge-
samt geringeren Durchschnittsalter)
geringer sein sollte als bei Maruyama
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et al. Eine solche Plausibilitdtsiiberle-
gung ist auch im Rahmen der evi-
denzbasierten Medizin legitim. Bei-
spielsweise zeigte sich in der Studie
von Alfageme et al. (7) bei Proban-
den im Alter 60-65 Jahre eine hohe,
statistisch  signifikante Effektivitit
von 76 % (95-%-KI: 20-93 %), wih-
rend bei den Probanden > 65 Jahre in
dieser Studie keine signifikante Impf-
effektivitit nachweisbar war.

Die starke Abhéngigkeit der Me-
taanalyse von nur einem RCT ist oh-
ne Zweifel unbefriedigend. Deshalb
hat die STIKO auch die Ergebnisse
von 4 Beobachtungsstudien zu die-
sem Endpunkt ausgewertet, die sta-
tistisch signifikante Effektivitit ge-
gen PP von 37-48 % zeigten, iiber-
wiegend bezogen auf einen Zeit-
raum bis zu 5 Jahren nach Impfung.
Als zusitzliche unterstiitzende Evi-
denz im Sinne eines ,,proof-of-prin-
ciple* wertet die STIKO die Ergeb-
nisse von RCTs mit Vorgéngerpro-
dukten des PPSV23 bei Goldminen-
arbeitern in Stidafrika in den 1970er
Jahren, die signifikante Impfeffekti-
vitdten von 76-92 % gegen PP durch
Vakzineserotypen zeigten (8, 9).

Effektivitiit von PPSV23 bei Pa-
tienten mit Komorbidititen: Pa-
tienten mit chronischer Leber- oder
Niereninsuffizienz werden von der
STIKO (anders als von Ewig et al.
angegeben) zur Risikogruppe der
Personen mit Immundefizienz ge-
rechnet. Fiir diese Gruppe empfiehlt
die STIKO die sequenzielle Impfung
mit PCV13, gefolgt von PPSV23.
Richtig ist, dass die Empfehlungen
fiir die Indikationsimpfung von Risi-
kogruppen, wie von der STIKO ex-
plizit erwédhnt, im Wesentlichen auf
Immunogenitéitsdaten beruhen. Es
gibt nur einzelne Studien mit klini-
schen Endpunkten fiir PPSV23 und
PCV7, nicht aber fiir PCV13 oder

die sequenzielle Impfung.
Effektivitit von PCV13 bei Se-
nioren: Die Effektivitit von

PCV13 bei Personen ab 65 Jahren
wurde in einem RCT in den Nieder-
landen untersucht (10). Meist wird
das Ergebnis fiir die Effektivitat ge-
gen nichtbakteridmische PP durch
die 13 im Impfstoff enthaltenen
Serotypen berichtet, die in der
Per-Protokoll-Analyse bei 45 %
(95%-KI: 14-65 %) lag. Aus Sicht

der STIKO von groB3erer Praxisrele-
vanz ist die Effektivitit gegen PP
durch alle Serotypen, die nur 24 %
betrug und nicht signifikant war
(95-%-KI: - 6 % bis 46 %).

In diesen RCT wurden nur im-
munkompetente Probanden aufge-
nommen, was die Représentativitit
der Studie fiir die Gesamtbevdlke-
rung etwas schmadlert. Von der Per-
Protokoll-Population waren zudem
Fille ausgeschlossen, die zum Zeit-
punkt der Impfung immunkompe-
tent waren, aber danach eine Immun-
defizienz entwickelt haben. Diese
Personen wurden in der Analyse der
,,modified intention-to-treat popula-
tion* beriicksichtigt. In dieser Analy-
se, welche die reale Situation nach
Auffassung der STIKO besser abbil-
det als die Per-Protokoll-Analyse, er-
gaben sich etwas geringere Impf-
effektivitdten von 41 % (95-%-KI:
13-61 %) gegen nichtbakteridmische
PP mit Vakzineserotypen und von
nur 17 % (95-%-KI: -10 %38 %;
nicht signifikant) gegen nichtinvasi-
ve PP durch alle Serotypen.

Die Studie wurde 2008-2010
durchgefiihrt, zu einem Zeitpunkt,
als in den Niederlanden die Séug-
lingsimpfung mit PCV7 respektive
PCV10, aber noch nicht mit PCV13
erfolgte. Aufgrund des spéteren
Riickgangs der PCV13-Serotypen
durch die Herdenschutzeffekte der
Sauglingsimpfung wire die Effekti-
vitidt von PCV13 gegen alle Seroty-
pen aktuell noch geringer.

Serotypenverteilung: Ein ent-
scheidendes Kriterium fiir die Impf-
stoffwahl ist die Serotypenverteilung
unter Fillen von Pneumokokken-Er-
kankungen. Bei den > 60-Jahrigen
ging der Anteil der PCV13-Seroty-
pen an den Fillen invasiver Pneu-
mokokken-Erkrankungen (IPD) in
Deutschland von circa 75 % kurz
nach FEinfilhrung der generellen
PCV7-Séuglingsimpfung (2006) auf
circa 60 % zum Zeitpunkt der Um-
stellung auf die PCV13-Sauglings-
impfung (2010) und schlieBlich auf
30 % in der Saison 2015/2016 zu-
riick. Der Anteil der IPD-Fille durch
PPSV23-Serotypen lag 2015/2016
dagegen bei circa 70 % (www.rki.de/
pneumoweb).

Die Serotypenverteilung  bei
Pneumokokken-Pneumonien (PP)

Deutsches Arzteblatt | Jg. 114 | Heft 1-2 | 9. Januar 2017

MEDIZINREPORT

ohne nachgewiesene Bakteridimie
wurde nur in wenigen Studien un-
tersucht, da die hierzu verwendeten
serotypenspezifischen  Urin-Anti-
gentest erst seit kurzem und welt-
weit nur in wenigen Laboren zur
Verfiigung stehen. Eine kiirzlich
publizierte Arbeit aus Deutschland
(11) enthilt leider nur Daten bis
2011, also nur fiir die ersten 2 Jahre
nach dem Wechsel von der PCV7-
zur PCV13-Sduglingsimpfung in
Deutschland. Dieser kurze Zeit-
raum reicht fiir die Beurteilung
der Herdenschutzeffekte durch die
Sauglingsimpfung mit PCV 13 nicht
aus. Zudem stellt die Serotypenver-
teilung im Jahr 2011 fiir eine Impf-
empfehlung im Jahr 2016 nach
Meinung der STIKO keine ausrei-
chende Datengrundlage dar.

Etwas aktuellere Daten werden
aus England berichtet. Dort wurde
die Serotypenverteilung bei 653 er-
wachsenen Patienten mit PP (87 %
nichtbakteridmisch) mit einem me-
dianen Alter von 71 Jahren {iber einen
Zeitraum von 5 Jahren (September
2008 bis August 2013) untersucht
(12). Ungefahr nach der halben Stu-
diendauer (im April 2010) erfolgte in
England der Wechsel von PCV7 zu
PCV13 im Sauglingsimpfprogramm.
Beim Vergleich des Studienzeitraums
vor dem Wechsel zu PCV13 mit dem
Zeitraum danach zeigte sich ein
Riickgang von PP durch PCV13-Se-
rotypen um etwa 40 %. Am stérksten
war der Riickgang der auch in PCV7
enthaltenen Serotypen (um 88 %),
wihrend die zusétzlichen 6 Seroty-
pen in PCV13 um 30 % zuriickgin-
gen. Dass die zusitzlichen 6 Seroty-
pen weniger stark zuriickgegangen
sind, tiberrascht nicht, da nur die ers-
ten 3 Jahre nach dem Wechsel zu
PCV13 im Sauglingsimpfprogramm
untersucht wurden und der Aufbau
des Herdenschutzes sich iber mehre-
re Jahre erstrecken kann (13).

Anmerkungen zur Impfemp-
fehlung in der S3-Leitlinie: Das
von der STIKO formulierte Impf-
ziel ist die Reduktion von IPD und
PP. Entsprechend hat sie Daten zur
VE gegen beide Endpunkte bertick-
sichtigt. Dagegen wurde in der
S3-Leitlinie ausschlieBlich die VE
in Bezug auf die Verhinderung von
(Pneumokokken-)Pneumonien be-
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trachtet. Allein daraus konnen sich
bereits Unterschiede in der Bewer-
tung der beiden Impfstoffe ergeben.
Der Schwerpunkt der S3-Leitli-
nie ist die Behandlung von Patien-
ten mit ambulant erworbenen Pneu-
monien. Mit der Pneumokokken-
Impfung beschéftigt sie sich nur
untergeordnet (9 von 516 Referen-
zen). Entsprechend wird die Effek-
tivitit von PPSV23 gegen PP an-
hand nur weniger Publikationen
eingeschitzt, unter anderem auf Ba-
sis des RCT von Russell et al. (14).
Diese Studie wird so interpre-
tiert, dass sich ,keine Evidenz fiir
einen protektiven Effekt von
PPSV23 in dieser Population® fand.
Dies war auch gar nicht méglich, da
weder in der Plazebogruppe noch in
der PPSV23-Gruppe auch nur ein
einziger Fall einer Pneumokokken-
Pneumonie auftrat. Die Studienpo-
pulation war also zur Untersuchung
der Effektivitit eines Pneumokok-
ken-Impfstoffs vollig ungeeignet.
In der S3-Leitlinie wird darauf
hingewiesen, dass die ,.coverage
der (PCV13-)Vakzine-Serotypen
sich von 68 % in 2008 auf 42 % in
2013 vermindert hat (Empfehlung
E79, S. 65). Da sich dieser Trend,
wie oben gezeigt, nach 2013 fortge-
setzt hat, spricht er aus Sicht der
STIKO schon jetzt gegen eine allei-
nige Empfehlung von PCV13, un-
abhéngig von der Frage, wie stark
sich der Riickgang der PCV13-Se-
rotypen zukiinftig fortsetzen wird.
Die sowohl in der S3-Leitlinie als
auch andernorts (5) geduBerte Vorstel-
lung, dass die PPSV23-Vakzine die
mukosale Kolonisation von Pneumo-
kokken nicht verhindert und dement-
sprechend keinen Schutz vor einer
schweren Pneumokokken-Pneumo-
nie vermitteln kdnne, greift pathophy-
siologisch zu kurz und ldsst seit lan-
gem bekannte Grundprinzipien der
schleimhaut- und plasmaantikorper-
vermittelten Kontrolle von Pneumo-
kokken aufler Acht. Die durch Pneu-
mokokken-Polysaccharide induzier-
ten IgM-, IgA- und IgG-Antikdrper:
1) agglutinieren Bakterien auf der
Schleimhautoberflache und hemmen
dadurch ihre Invasion (insbesondere
sekretorisches IgA2),
2) opsonisieren synergistisch mit
Komplement ins Gewebe oder Blut
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eingedrungene Pneumokokken (ins-
besondere dimeres IgA, IgM und
IgG), die darauthin von Neutrophi-
len und Makrophagen phagozytiert
und abgetdtet werden, und

3) verhindern durch alveolare Ex-
sudation in der Frithphase einer
Pneumonie (,,Anschoppung®) die in-
trapulmonale und systemische Erre-
gerausbreitung (15-23). Somit ist ei-
ne PPSV23-induzierte Schutzwir-
kung gegen PP in jedem Fall immu-
nologisch plausibel, selbst wenn die-
ser Impfstoff die Pneumokokken-
Kolonisation nicht beeintréachtigt.

Die ebenfalls in der S3-Pneumo-
nie-Leitlinie vertretene Auffassung,
dass sich eine wiederholte Impfung
mit PPSV23 wegen der immunolo-
gischen Hyporesponsivitit verbiete,
lieR sich bei einer detaillierten Ana-
lyse der Primérliteratur durch die
STIKO nicht bestitigen (2, 24).

STIKO-Empfehlung fiir die
Seniorenimpfung: Die Effekte
verschiedener moglicher Impfstra-
tegien (PPSV23 allein, PCV13 al-
lein, PCV13 + PPSV23 sequen-
ziell) wurde von der STIKO mittels
einer dynamischen Transmissions-
modellierung untersucht. Dabei
wurde von einem weiteren Riick-
gang der PCV13-Serotypen ausge-
gangen, wobei allerdings eine Per-
sistenz des Serotyp 3 angenommen
wurde, gegen den beide Impfstoffe
nur fraglich effektiv sind.

Fiir die einmalige Impfung mit
PPSV23 betrigt die ,,number-needed-
to-vaccinate” (NNV) 801 zur Verhin-
derung einer Hospitalisierung bezie-
hungsweise 6 690 zur Verhinderung
eines Todesfalls. Bei einmaliger Imp-
fung mit PCV13 miissen wesentlich
mehr Menschen (2490 beziehungs-
weise 17 931) geimpft werden, um ei-
ne Hospitalisierung bezichungsweise
einen Todesfall zu verhindern.

Die NNV der sequenziellen
Impfstrategie betrdgt 6 072 Impfun-
gen mit PCV13 zusdtzlich zur
PPSV23-Impfung, um eine zuséitz-
liche Hospitalisierung zu verhin-
dern, beziehungsweise 38 024 zu-
sitzliche Impfungen zur Verhinde-
rung eines zusétzlichen Todesfalls.

Fiir die Impfstrategie mit Erst-
und Wiederholungsimpfungen alle 6
Jahre mit PPSV23 liegen die NNV
niedriger als fiir die nur einmalige

Impfung (398 pro vermiedener Hos-
pitalisierung beziehungsweise 2 064
pro vermiedenem Todesfall), da die
Krankheitsinzidenz mit dem Alter
ansteigt. Erfolgt die erste Impfung
sequenziell (PCV13 + PPSV23) und
die Wiederholungsimpfungen mit
PPSV23, miissen zur Verhinderung
einer zusitzlichen Hospitalisierung
circa 25 000 und zur Verhinderung
eines zusitzlichen Todesfalls circa
167 000 Senioren zusitzlich mit
PCV13 geimpft werden.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse
empfiehlt die STIKO fiir Senioren,
die zu keiner anderen Risikogruppe
gehoren, die alleinige Impfung mit
PPSV23. Mit dieser Empfehlung
steht die STIKO — anders als von
Ewig et al. behauptet — im interna-
tionalen Vergleich keineswegs iso-
liert da. Eine Ubersicht des Euro-
pean Centre for Disease Prevention
and Control (http://vaccine-schedu
le.ecdc.europa.cu/Pages/Scheduler.
aspx) zeigt vielmehr, dass die
Mehrzahl der EU-Léander (darunter
Grofbritannien) fiir Senioren die al-
leinige Impfung mit PPSV23 emp-
fiehlt. Dagegen wird die alleinige
Impfung mit PCV13 fiir Senioren
nur in Griechenland, Malta, Polen
und der Slowakei empfohlen.

Entscheidung des G-BA: Der
G-BA hat am 1. Dezember 2016 be-
schlossen, die STIKO-Empfehlun-
gen zur Pneumokokken-Impfung in
die Schutzimpfungsrichtlinie zu
iibernehmen. Die Anderung tritt
nach Ver6ffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft. [ |
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