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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Stellungnahme der STIKO zur Anwendung des 20-valenten
Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs (PCV20) im Sauglings-,

Kindes- und Jugendalter

Hintergrund

Die Krankheitslast durch invasive Pneumokokken-
Erkrankungen (invasive pneumococcal diseases, IPD)
bleibt, aufgrund von nicht-impfpriventablen Sero-
typen (ST) von Streptococcus (S.) pneumoniae und un-
zureichenden Impfquoten trotz Standardimpfemp-
fehlung im Siuglingsalter, bei Kindern <5 Jahren
weltweit und in Deutschland hoch."? Die hochste In-
zidenz findet sich in der Altersgruppe der < 2-Jihri-
gen. Im Alter von =5 bis 17 Jahren ist eine deutliche
Abnahme der Inzidenzen von IPD-Fillen zu beob-
achten.’ Daher ist insbesondere eine frithzeitige
und zeitgerechte Immunisierung von Sduglingen
von entscheidender Bedeutung fiir die Reduktion
von schweren Pneumokokken-Erkrankungen mit
moglichen Langzeitfolgen (z.B. Seh-, Horverlust
oder neurologische Defizite) und Todesfillen in den
ersten Lebensjahren.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
seit 20006 fiir alle Sduglinge eine Grundimmunisie-
rung mit einem Pneumokokken-Konjugatimpfstoft
(PCV). Seit 2015 wird in Deutschland fiir reifgebore-
ne Siuglinge ein 2+1-Schema (2, 4 und 1 Monate)
empfohlen. Fur Frithgeborene sieht die STIKO ein
3+1-Schema (2, 3, 4 und 1 Monate) vor. Eine Nachhol-
impfung wird bis zum Alter von <24 Monaten emp-
fohlen.* Bei Kleinkindern im Alter von =12 Monaten
sind hierbei 2 Impfstoffdosen im Abstand von
8 Wochen ausreichend. Aktuell liegt die Impfquote
bei Siauglingen und Kleinkindern fiir die Grund-
immunisierung (3 Impfstoffdosen) bei ca. 75%.°

Fiir Risikogruppen (Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 2 bis 17 Jahren mit Immundefizienz, sons-
tigen chronischen Krankheiten sowie mit anatomi-
schen und/oder Fremdkorper-assoziierten Risiko-
faktoren und damit einem erhshten Risiko fiir eine
Pneumokokken-Meningitis) hat die STIKO eine In-

dikationsimpfempfehlung ausgesprochen. Die se-
quenzielle Impfung mit dem Ziel der breiteren Sero-
typenabdeckung besteht aus einer Impfstoffdosis
PCV13 oder PCVi5 gefolgt von einer Impfstoftdosis
des 23-valenten Polysaccharid-Impfstoffs (PPSV23)
in einem Mindestabstand von 6 bis 12 Monaten.*

Derzeit sind mehr als 100 Pneumokokken-ST be-
kannt. Die Diversitit der nachgewiesenen ST bei
IPD ist bei Kleinkindern <5 Jahren am niedrigsten
und steigt mit zunehmendem Alter an.® Die zur
Verfligung stehenden Impfstoffe umfassen eine un-
terschiedliche Anzahl an ST. Eine Kreuzimmunitit
besteht nur gegeniiber wenigen zusitzlichen ST.
In den Saisons von 2017/18 bis 2021/22 waren die
ST 3, 10A, 24F, 15C und 19A bei <18-Jdhrigen dieje-
nigen, die am hiufigsten eine IPD verursachten.’

Seit dem 12.3.2024 ist PCV20 in der Europiischen
Union (EU) nach einer Empfehlung der Europi-
ischen Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) zur Grundimmunisierung fiir Sdug-
linge = 6 Wochen im 3+1-Schema zugelassen. Gleich-
zeitig erfolgte die Zulassung von PCV2o0 zur Imp-
fung von Kleinkindern im Alter von 12 bis 23 Mona-
ten im 2-Dosen-Schema sowie von (Klein-)Kindern
und Jugendlichen =2 Jahren im 1-Dosen-Schema.?
PCV2o enthilt die 13 ST aus PCV13 sowie 77 weitere
ST (8, 10A, uA, 12F, 15B, 22F, 33F).°

Die Gesamtabdeckung von IPD-Fillen bei <18-J4h-
rigen mit ST, die in PCV20 enthalten sind, betrigt
ca. 53%.” Schitzungsweise 16 bis 23% der IPD-
Fille bei Kindern und Jugendlichen <18 Jahren ent-
fallen auf ST, die ausschlieRlich in PCV2o0 enthalten
sind.

Bei S. pneumoniae kommt es immer wieder zu ST-
Verschiebungen (serotype replacement) mit der Folge
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der Verdringung von impfpriventablen ST durch
nicht-impfpraventable ST. Der zusitzliche Nutzen
hohervalenter Pneumokokken-Impfstoffe wird
durch die ST-Verschiebung reduziert. Art und Aus-
maf? des serotype replacement lassen sich nur ungefihr
im Voraus abschitzen."

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
von PCV20

In 4 randomisierten klinischen Phase-2- und
Phase-3-Studien (April 2018 bis Februar 2023), in
die insgesamt 5.154 (PCV2o0: 2.833; PCV13: 2.321)
Siuglinge eingeschlossen wurden, wurde die Si-
cherheit von PCV2o0 im Vergleich zu PCV13 unter-
sucht.> "-" Die Siuglinge waren gesund, reifgebo-
ren und im Mittel 42 bis 98 Tage alt. In 3 Studien
wurden 4 Impfstoffdosen im Alter von 2, 4, 6 und
12 bis 15 Monaten (3+1-Schema)®™" und in einer
Studie 3 Impfstoffdosen im Alter von 2, 4 und 1 bis

12 Monaten (2+1-Schema)'™ verabreicht. Reaktoge-
nitdt und Sicherheit waren zwischen beiden Stu-
dienarmen (PCV2o0 vs. PCV13) vergleichbar. Es wur-
den keine schweren unerwiinschten Ereignisse be-
richtet, die als mit dem Impfstoff assoziiert gewertet
wurden. Das Sicherheitsprofil von PCV2o ist mit
dem von PCV13 vergleichbar.®"-"

Daten zur klinischen Wirksamkeit von PCV2o fiir
Siuglinge, Kinder und Jugendliche liegen nicht vor.
Immunogenititsdaten aus den Zulassungsstudien
mit insgesamt 3.650 (PCV2o0: 1.833; PCV13 1.817)
Teilnehmenden deuten darauf hin, dass PCV2o im
Vergleich zu PCV13 geringere IgG-Antikorper-(Ak-)
Konzentrationen hervorruft. Nach 2 Impfstoftdosen
im 2+1-Schema (2, 4 und 12 Monate) wurde das
Nichtunterlegenheitskriterium bei 4 ST nicht er-
reicht (s. Tab. 1)." Nach 3 Impfstoffdosen im Siug-
lingsalter (3+1-Schema: 2, 4, 6 und 1 bis 15 Monate)
wird die Nichtunterlegenheit fiir alle ST erreicht,

Impfstoffdosen zum Abschluss der Grundimmunisierung
im Kleinkindalter

GMR PCV20/PCV13 nach
3. Dosis (2+1 Schema)

GMR PCV20/PCV13 nach
4. Dosis (3+1 Schema)

0,7 (0,60 - 0,75)

0,7 (0,63 - 0,76)

0,7 (0,59 - 0,73)

0,7 (0,61-0,73)

0,8 (0,68 - 0,87)

0,8 (0,70 —0,36)

0,7 (0,64 —0,81)

0,7 (0,67 - 0,82)

0,7 (0,57 - 0,75)

0,3 (0,70 -0,85)

0,6 (0,48 — 0,67)"

0,7 (0,62 -0,79)

0,7 (0,67 - 0,80)

0, (0,70-0,82)

0,7 (0,66 —0,81)

0,8 (0,73 - 0,88)

0,3 (0,69 —0,92)

0,9 (0,81 1,00)

0,8 (0,67 - 0,84)

0,7 (0,67 -0,82)

0,8 (0,72 -0,93)

0,9 (0,77 - 0,94)

0,8 (0,68 —0,87)

0,9 (0,78 - 0,96)

Impfstoffdosen im Sauglingsalter
Serotyp (ST) GMR PCV20/PCV13 nach GMR PCV20/PCV13 nach
2. Dosis (2+1 Schema) 3. Dosis (3+1 Schema)
1 0,6 (0,54 — 0,69) 0,7 (0,59 -0,72)
3 0,7 (0,64 —0,79) 0,7 (0,64 —0,76)
4 0,6 (0,52 — 0,69) 0,7 (0,68 - 0,78)
5 0,6 (0,52 - 0,70) 0,7 (0,61-0,77)
6A 0,5 (0,45 — 0,65)* 0,7 (0,65-0,81)
6B 0,5 (0,43 -0,61)* 0,6 (0,51-0,70)
7F 0,7 (0,64 — 0,80) 0,8 (0,69 -0,81)
9V 0,6 (0,50 —0,79)* 0,7 (0,65 - 0,30)
14 0,8 (0,70 — 0,96) 0,8 (0,71-0,89)
18C 0,8 (0,67 - 0,92) 0,8 (0,70 - 0,34)
19A 0,6 (0,51 0,69) 0,8 (0,72 - 0,36)
19F 0,7 (0,64 —0,32) 0,8 (0,73 - 0,36)
23F 0,5 (0,44 —0,62)" 0,7 (0,58 - 0,75)

0,6 (0,52 - 0,69)

0,6 (0,57-0,72)

Tab. 1 | Geometric mean Ratios (GMR) von PCV20 tiber PCV13 der 13 gemeinsamen ST nach der Impfung im Siuglingsalter wie

der abschlieRenden Impfung im Kleinkindalter unterteilt nach angewandtem Impfschema.™

Rot: Das von der European Medicines Agency (EMA) definierte Nichtunterlegenheitskriterium von PCV20 gegeniiber PCV13 wird

fiir den jeweiligen Serotyp nicht erfullt.

#Von der EMA definiertes Nichtunterlegenheitskriterium erreicht, wenn die Untergrenze des 2-seitgen 95%igen Konfidenzintervalls des GMR

(PCV20/PCV13) grofer als 0,50 ist.




Epidemiologisches Bulletin ‘ 31|2024 ‘

1. August 2024

dennoch bleiben die IgG-Ak-Konzentrationen von
PCV2o0 niedriger, als die von PCV13. Die abgeleite-
ten Verhiltnisse der geometrischen Mittelwerte
(geometric mean ratios, GMRs) von PCV2o versus
PCV13 fur die 13 gemeinsamen ST sind auch bei
diesem Schema niedrig (s. Tab.1)." Die klinische
Relevanz einer verringerten IgG-Ak-Konzentration
ist derzeit nicht klar und stellt somit einen Unsi-
cherheitsfaktor fiir die Bewertung dar. Nach der die
Grundimmunisierung abschliefenden Impfstoff-
dosis im Alter von 11 bis 15 Monaten (3. oder 4. Impf-
stoffdosis) sind die Immunogenititsdaten vergleich-
bar zwischen den Impfschemata."" Fiir die 7 zu-
satzlich in PCV2o enthaltenen ST ist eine Steige-

rung der IgG-Ak-Konzentrationen zwischen der
Immunisierung im Siuglingsalter und der die
Grundimmunisierung abschlieRenden Impfstoft-
dosis im Kleinkindalter zu beobachten.™"

Fiir Sduglinge ist ein Korrelat des Schutzes von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert wor-
den.”™ Das Korrelat gibt an, ab welcher IgG-Ak-Kon-
zentration in Serumproben von Siuglingen von ei-
nem klinisch wirksamen Schutz vor IPD ausgegan-
gen werden kann."”™ Vier Wochen nach der 2. Impf-
stoffdosis mit PCVi3 erreichen deutlich mehr
Siuglinge das Korrelat des Schutzes fiir die 13 in bei-
den Impfstoffen enthaltenen ST als nach der

Serotyp PCV20 (%) PCV13 (%) Differenz (%) 2-seitiges 95 % KI** Korrelat des Schutzes (IgG-Ak-Konzentration)
1 70,7 84,2 -13,5 —18,3 bis —8,7 =0,35 pg/mL
3 58,0 75,8 -17,9 ~232 bis-12,4 0,35 pg/mL
4 68,6 79,5 -11,0 —16,0 bis -5,9 =0,35 pg/mL
5 63,4 76,0 -12,6 -17,8 bis 7,2 =0,23 pg/mL
6A 59,5 73,7 -14,1 -19,5 bis -8,6 =0,35 pg/mL
6B 20,7 36,5 -15,8 -21,0 bis 10,6 =0,10 pg/mL
7F 87,6 90,2 -2,6 6,3 bis 1,1 20,35 pg/mL
9V 60,2 74,6 -14,3 -19,7 bis -8,9 20,35 pg/mL
14 78,6 81,9 -3,3 —7,9 bis 1,4 =0,35 pg/mL
18C 71,0 76,5 -5,5 ~10,6 bis —0,4 0,35 pg/mL
19A 92,2 94,0 -1,7 —4,8 bis 1,3 =0,12 pg/mL
19F 94,3 95,7 -1,4 —4,0 bis 1,2 =0,35 pg/mL
23F 23,5 41,8 -18,3 -23,6 bis 12,9 =0,35 pg/mL
8 96,5 36,5* 59,9 55,6 bis 64,1 -

10A 28,9 36,5¢ -7,6 -13,1 bis -2,1 -

T1A 94,2 36,5* 57,6 53,1bis 61,9 -

12F 30,3 36,5* —-6,2 —11,7 bis 0,7 -

158 94,3 36,5* 57,8 53,3 bis 62,1 -

22F 94,4 36,5¢ 57,8 53,3 bis 62,1 -

33F 46,8 36,5* 10,3 4,5 bis 16,0 -

Tab. 2 | Anteil der Sduglinge, die 4 Wochen nach der 2. Impfstoffdosis das Korrelat des Schutzes erreicht haben.™
Rot: Das von der European Medicines Agency (EMA) definierte Nichtunterlegenheitskriterium von PCV20 gegeniiber PCV13 wird

fiir den jeweiligen Serotyp nicht erfillt.

# Nichtunterlegenheitskriterium erreicht, wenn die Untergrenze des 2-seitgen 95 %igen Konfidenzintervalls der prozentualen Differenz

(PCV20 — PCV13) gréRer als —10 % ist.

* Fiir die 7 zusétzlichen Serotypen stammen die Ergebnisse der Differenz vom Serotyp 6B (PCV13-Serotyp mit dem niedrigsten Prozentsatz,
ohne Serotyp 3) in der PCV13-Gruppe. Nichtunterlegenheitskriterium erreicht, wenn die Untergrenze des 2-seitgen 95%igen Konfidenzintervalls
der prozentualen Differenz (PCV20 — niedrigster Wert PCV13) gréfRer als —10% ist.
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2. Impfstoffdosis mit PCV2o0 (s. Tab.2).”? Nach der
abschlieflenden 3. oder 4. Impfstoffdosis im Alter
von u bis 15 Monaten ist in nahezu allen untersuch-
ten Serumproben der geimpften Kleinkinder das
Korrelat des Schutzes erreicht, unabhingig vom ver-
wendeten Impfstoff (PCV20 oder PCV13) oder dem
angewandten Impfschema (2+1 oder 3+1; Daten
nicht dargestellt).""

In die Zulassungsstudien waren nur gesunde Siug-
linge, Kinder und Jugendliche eingeschlossen. Da-
ten zu Risikogruppen mit entsprechenden Grund-
erkrankungen liegen nicht vor. Ebenso wurde das
sequenzielle Impfschema mit PCV2o gefolgt von
PPSV23 nicht untersucht. Datengrundlage fiir ein
mogliches 1-Dosen-Schema zur Indikationsimp-
fung fiir Kinder =2 Jahren mit Risikofaktoren bietet
eine Studie mit gesunden Kindern im Alter von
15 Monaten bis 17 Jahren." Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass PCV2o0 bei Kindern und Jugend-
lichen =5 Jahren eine deutlich bessere Immunant-
wort zeigt, als im Siuglings- und Kleinkindalter.
Eine weitere Auswertung der Studie ist aufgrund
des Fehlens einer Vergleichsgruppe nicht moglich.
Klinische Daten zur Wirksamkeit bei Risikogrup-
pen liegen nicht vor.

Fazit der STIKO zur Anwendung

von PCV20

In der Gesamtschau aller betrachteten Studien be-
stehen keine Sicherheitsbedenken bzgl. der Anwen-
dung von PCV2o0 bei Siuglingen und Kindern. Die
Immunogenititsdaten nach PCV2o-Impfung zei-
gen jedoch fiir alle mit PCV13 vergleichbaren ST ge-
ringere IgG-Ak-Konzentrationen. Fiir einige der
13 gemeinsamen ST wurde das von der EMA defi-
nierte und fiir die Zulassung verlangte Nichtunter-
legenheitskriterium nicht erreicht.® Diese Unter-
legenheit ist nach 2 PCV2o-Impfstoffdosen stirker
ausgepragt als nach 3 Impfstoffdosen. Erst nach der
abschliefenden 3. bzw. 4. Impfstoffdosis im Alter
von 1 bis 15 Monaten zeigen sich zwischen den
Impfschemata und den Impfstoffen (PCV20 und
PCV13) geringere Unterschiede in den Immuno-
genititsdaten. Die IgG-Ak-Konzentrationen sind je-
doch auch nach der abschlieRenden Impfstoftdosis
der Grundimmunisierung fiir alle gemeinsamen ST
bei PCV2o0 niedriger als bei PCV13. Das Erreichen

des vordefinierten Nichtunterlegenheitskriteriums
nach 3 Impfstoffdosen im Sauglingsalter begriindet
die Zulassung von PCV2o fiir Siuglinge im 3+1-
Impfschema von der EMA. Trotz Erreichen des for-
malen Nichtunterlegenheitskriteriums nach der ab-
schliefenden Impfstoffdosis der Grundimmunisie-
rung, ist aufgrund der Unterlegenheit von PCV20
gegeniiber PCV13 fiir die gemeinsamen ST nach
2 Impfstoffdosen die Verwendung von PCV20 im
2+1-Schema fir die Grundimmunisierung in Euro-
pa derzeit nicht zugelassen. Es ist unklar, ob die auf
mehr ST erweiterte jedoch in ihrer Intensitit redu-
zierte Immunantwort von PCV2o0 bei einem Wech-
sel von PCV13/PCVi5 zu PCV20 zu einer weiteren
Reduktion der Krankheitslast fithren wiirde.

Die STIKO empfiehlt daher weiterhin die Anwen-
dung von PCV13 oder PCV15 im 2+1-Schema fiir ge-
sunde, reifgeborene Siuglinge.

Zur Immunogenitit von PCV2o0 bei Frithgeborenen
liegen keine Daten vor. Da Frithgeborene eine be-
sonders vulnerable Gruppe darstellen, kann in der
Zusammenschau aller Aspekte fiir sie nicht ohne
Weiteres PCV20o empfohlen werden. Auch hier
bleibt die STIKO bei der Empfehlung von PCVi13
oder PCV1s, allerdings im 3+1-Schema.

Uber die Anwendung von PCV2o0 als Indikations-
impfung bei Kindern mit Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf einer Pneumokokken-Erkran-
kung kann auf Grundlage der vorhandenen Daten
noch keine abschliefende Entscheidung getroffen
werden. Derzeit wird Kindern und Jugendlichen im
Alter von 2 bis 17 Jahren mit Immundefizienz, sons-
tigen chronischen Krankheiten sowie mit anatomi-
schen und/oder Fremdkorper-assoziierten Risiko-
faktoren und damit einem erhéhten Risiko fiir eine
Pneumokokken-Meningitis aufgrund der breiteren
Serotypenabdeckung die sequenzielle Impfung mit
einem fiir diese Altersgruppe zugelassenen Kon-
jugatimpfstoff (PCV13 oder PCV1s) gefolgt vom Poly-
saccharidimpfstoff PPSV23 in einem Abstand von
6 bis 12 Monaten empfohlen.

Eine durch die STIKO beauftragte Modellierung soll

u.a. folgende Fragestellungen adressieren:

» Welche Auswirkungen hat die verminderte Im-
munogenitit nach einer Impfung mit PCV2o
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im Vergleich zu PCV13 auf die Verhinderung
von IPD-Fillen bei Siuglingen>?

Kann ein 4-Dosen-PCV2o-Schema mdogliche
Wirksambkeitseinbuflen im Vergleich zu einem
3-Dosen-PCV13-Schema ausgleichen?

Welchen Nutzen haben die 7 zusitzlich in
PCV20 enthaltenen ST unter Beriicksichtigung
des voraussichtlichen Replacement-Effekts?
Kann die breitere ST-Abdeckung von PCV2o0
die reduzierte Immunogenitit von PCV2o im
Vergleich zu PCV13 ausgleichen?
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