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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- und Kleinkindalter: erneute Evaluierung

unter Beriicksichtigung der Ergebnisse einer dynamischen

Transmissionsmodellierung

1. Einleitung

Im Jahr 2024 hat die Europiische Union (EU) nach
einer Empfehlung der Europiischen Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMA) einen
20-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff
(PCV20) zur Grundimmunisierung fiir Sduglinge
im Alter von =6 Wochen im 3+1-Schema zugelas-
sen.' Im letzten Jahr hat die Stindige Impfkommis-
sion (STIKO) nach Zulassung von PCV2o0 die Daten
zu Wirksambkeit und Sicherheit aus den Zulassungs-
studien evaluiert und war nach Auswertung der zur
Verfiigung stehenden Informationen zu der Ent-
scheidung gekommen, vorerst die Empfehlung von
PCV13 und PCVis fur die Grundimmunisierung
unverdndert beizubehalten. Die Einschitzung der
licht.2 Zur weiteren Bewertung der Effekte und Aus-
wirkungen bei einer moglichen Einfithrung von
PCV2o0 in das Siuglingsimpfprogramm in Deutsch-
land wurde eine dynamische Transmissionsmodel-
lierung in Auftrag gegeben.® Die Ergebnisse dieser
Modellierung und die aktualisierte Einschitzung
der STIKO werden nachfolgend dargestellt.

2. Hintergrund

Pneumokokken-Erkrankungen verursachen trotz
der empfohlenen Impfung im Siuglingsalter einen
bedeutenden Anteil der Krankheitslast bei Kindern
im Alter von <5 Jahren. Seit dem Jahr 2020 besteht
fur invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD)
eine gesetzliche Meldepflicht gemif Infektions-
schutzgesetz (IfSG) in Deutschland. IPD manifes-
tieren sich hiufig als Pneumonie, Sepsis oder
Meningitis. Fiir Kinder im Alter von o bis 4 Jahren
lag die Inzidenz in den Jahren 2023 bzw. 2024 fiir

an das Robert Koch-Institut (RKI) iibermittelte IPD-
Fille bei 5,4 bzw. 6,8 Fillen pro 100.000 Einwoh-
nenden. Insgesamt entspricht dies 206 IPD-Fillen
im Jahr 2023 und 265 IPD-Fillen im Jahr 2024 fiir
diese Altersgruppe. Bei Kindern und Jugendlichen
im Alter zwischen 5 bis 14 Jahren ist die Inzidenz im
Vergleich deutlich niedriger. Sie lag in den Jahren
2023 und 2024 bei einer absoluten Inzidenz von 1,1
bzw. 1,6 IPD-Fillen pro 100.000 Einwohnenden
(entsprechend 89 und 129 IPD-Fillen im Jahr 2023
und 2024). In den Jahren 2023 und 2024 sind ge-
mifl den Meldedaten jeweils 5 Kinder im Alter zwi-
schen o bis 4 Jahren aufgrund einer IPD-verstorben
(0,1 pro 100.000 Einwohnenden).

Entsprechend den Meldedaten in den Jahren 2023
und 2024 waren die hiufigsten Serotypen fiir Kin-
der im Alter zwischen o bis 15 Jahren: Serotyp 3
(n=24),19A (n=12), 24F (n=u), 38 (n=9), 22F (n=_8)
und 19F (n=7). Die Serotypen 3, 194, 19F und 22F
sind bereits in den aktuell empfohlenen Impfstof-
fen (13- oder 15-valente PCVs [PCV13 bzw. PCVis])
enthalten. Die Serotypen 24F und 38 sind in keinem
fur diese Altersgruppe bisher zugelassenen Impf-
stoff (auch nicht in dem hier evaluierten PCV20)
enthalten. Zu beachten ist, dass bei den Meldedaten
mit einer Untererfassung zu rechnen ist, da bei Per-
sonen, die mit Pneumonien oder schweren Atem-
wegsinfektionen bei einem/r Arzt/Arztin vorstellig
werden und/oder hospitalisiert werden, nicht im-
mer eine mikrobiologische Untersuchung durchge-
fithrt wird. Zudem ist aufgrund der geringen Fall-
zahlen, insbesondere bei den IPD-Fillen mit
Bestimmung des Serotyps, ein hohes Verzerrungs-
risiko anzunehmen.


https://edoc.rki.de/bitstream/handle/176904/11876/EB-31-2024-STIKO-Pneumokokken.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Die derzeitige Empfehlung der STIKO fiir die
Grundimmunisierung von gesunden reifgeborenen
Sauglingen im 1. Lebensjahr gegen Pneumokokken-
Erkrankungen ist die Impfung mit PCVi3 oder
PCVi5 im 2+1-Schema (3 Impfstoffdosen im Alter
von 2, 4 und 1 Monaten). Fiir Frithgeborene als be-
sonders vulnerable Gruppe sieht die STIKO ein
3+1-Schema (2, 3, 4 und u Monate) vor. Eine Nach-
holimpfung wird bis zum Alter von <24 Monaten
empfohlen.* Bei Kleinkindern im Alter von =12 Mo-
naten sind hierbei 2 Impfstoffdosen im Abstand
von 8 Wochen ausreichend. Aktuell liegt die Impf-
quote bei Siuglingen und Kleinkindern im Alter
von 24 Monaten fiir die vollstindige Grundimmu-
nisierung (3 Impfstoffdosen) bei ca. 75%.°

Daten der Zulassungsstudien zeigen im Vergleich
zu PCV13 nach Impfung mit PCV2o fiir die sowohl
in PCV13 als auch in PCV2o0 enthaltenen Serotypen
eine geringere Immunogenitit (IgG-Konzentratio-
nen) sowie eine geringere Anzahl von Siuglingen,
die das von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
festgelegte Korrelat des Schutzes erreichen.®® Die
EMA hat fur die Zulassung von Pneumokokken-
Impfstoffen Nicht-Unterlegenheitskriterien defi-
niert.” Diese wurden von PCV20 im 2+1-Schema
nach 2 Impfstoffdosen im Siuglingsalter fiir einige
der mit PCV13 gemeinsamen Serotypen knapp nicht
erfiillt. Nach 3 Impfstoffdosen im Sauglingsalter im
3+1-Schema wurden die Nicht-Unterlegenheitskrite-
rien fiir die Mehrheit der den beiden Impfstoffen
gemeinsamen Serotypen erreicht, auch wenn die
IgG-Konzentrationen insgesamt pro Serotyp ledig-
lich leicht iiber denen nach 2 Impfstoffdosen la-
gen.®’ Nach der die Grundimmunisierung abschlie-
Renden Impfstoffdosis zum Ende des 1. Lebensjah-
res oder mit Beginn des 2. Lebensjahres wurden in
beiden Impfschemata die Nicht-Unterlegenheits-
kriterien fiir die jeweiligen Serotypen erfiillt. Eine
Zulassung fiir PCV2o0 durch die EMA erfolgte aus-
schlieRlich im 3+1-Schema.’

Die klinische Relevanz der geringeren Immuno-
genitit von PCV2o0 im Vergleich zu PCV13 ist nicht
bekannt. Empfehlungen anderer Linder zur An-
wendung von PCV2o fiir die Grundimmunisierung
im Siuglingsalter liegen zum Beispiel aus den USA
(3+1-Schema) und Kanada (gleichgestellt mit PCVig
im 2+1-Schema oder 3+1-Schema) vor. Evaluierun-

gen oder Impact-Studien der Impfeffektivitit von
PCV2o0 sind bisher nicht verdffentlicht. Eine in
Clinical Infectious Diseases veroffentlichte Studie der
pharmazeutischen Industrie aus dem Jahr 2023
verdeutlicht das theoretische Potenzial von PCV2o0:
In Lindern, in denen bisher iiberwiegend PCV13
zur Grundimmunisierung bei Siuglingen ange-
wendet wurde, kénnten bei Annahme einer Impf-
quote von 100 % und einer vergleichbaren Wirk-
samkeit (Vaccine Effectiveness, VE) von PCV13 und
PCV2o0 ca. 38 % der IPD-Fille, die bei Kleinkindern
und Sduglingen auftreten, durch einen Wechsel von
PCV13 zu PCV2o0 zusitzlich verhindert werden.”
Der Schutz vor Trigertum und dementsprechend
moglicher Ubertragung kénnte mit PCV20 bei eini-
gen Serotypen jedoch verringert sein, wie eine aktu-
elle Studie in The Journal of Infectious Diseases aus
dem Jahr 2025 berichtet." Diese Studie schitzte
mithilfe einer hierarchischen Bayes-Modellierung
und Lingsschnittdaten einer randomisierten kon-
trollierten Studie die serotypspezifische Wirksam-
keit vor Tragerschaft auf Basis der IgG-Konzentra-
tion ab und verkniipfte diese Ergebnisse mit den
berichteten Daten zur Immunogenitit aus klini-
schen Vergleichsstudien von PCV13 vs. PCV?y, PCV15
vs. PCV13 und PCV2o0 vs. PCV13, um serotypspezi-
fische relative Wirksambkeiten fiir den jeweiligen
Impfstoff abzuleiten. Dieser Ansatz schitzte flr
PCV2o0 im Vergleich zu PCV13 eine um 7% bis
26 % geringere Wirksambkeit gegen Trigerschaft fur
die von PCV7 und PCV13 geteilten 7 Serotypen
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) und eine um 6 % bis
17 % geringere Wirksambkeit gegen Triagerschaft fur
5 der in PCV13 und PCV2o0 gegeniiber PCV7y zusitz-
lich enthaltenen Serotypen (1, 5, GA, 7F, 19A). Die
Unsicherheitsspannen unterscheiden sich (zum
Teil stark) je nach Serotyp.

3. Dynamisches Transmissionsmodell
zur Evaluation unterschiedlicher
Impfstrategien bei Kleinkindern

Ziel der im Jahr 2024 neu beauftragten Modellie-
rung war es, die bestmdégliche Impfstrategie fiir
Sduglinge und Kleinkinder zur Verhinderung von
Pneumokokken-Pneumonien, IPD, Hospitalisie-
rungen und Todesfillen aufgrund von Pneumokok-
ken-Erkrankungen zu identifizieren. Hierzu wurde
die Krankheitslast unter der aktuellen Impfstrategie
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mit PCVi13 im 2+1-Schema mit der Krankheitslast
bei einem Wechsel auf PCV20 im 2+1- und 3+1-
Schema sowie bei einem Wechsel auf PCVi5 im 2+1-
Schema verglichen. Die zugrundeliegende Modell-
struktur wurde bereits in der Vergangenheit fir Be-
ratungen und Empfehlungen der STIKO genutzt
und im Rahmen dieses Projekts fiir Kleinkinder an-
gepasst und erweitert, denn die dynamische Trans-
missionsmodellierung erméglicht es, neben den
direkten Effekten auch indirekte Effekte und die
Auswirkungen von Verdringungseffekten (Replace-
ment-Effekten) zu untersuchen. Die Ergebnisse fiir
PCV2o0 werden untenstehend jeweils fiir Kinder im
Alter von < 5 Jahren und fiir die Gesamtbevolkerung
berichtet.

3.1 Methodik des Transmissionsmodells

Das Pneumokokken-Modell setzt sich zusammen
aus einem statischen Modell, das einen Gleichge-
wichtszustand der Pneumokokken-Trigerschaft vor
Einfiihrung von PCV erzeugt, sowie einem dynami-
schen Transmissionsmodell basierend auf einem
System von Differentialgleichungen, das den Effekt
der Kinderimpfung mit Konjugatimpfstoffen auf die
Ubertragung von Pneumokokken simuliert. Die
durch das statische Modell geschitzten alters- und
serotypenspezifischen Trigerprivalenzen (inkl. Ein-
zel- und Doppeltrigerschaften) bilden dabei den
Ausgangszustand fuir die dynamische Modellierung.

Das dynamische Modell ermdéglicht Aussagen zur
kiinftigen potenziellen Krankheitslast unter Bertick-
sichtigung von indirekten Herdeneffekten sowie
Serotypen-Replacement-Effekten fiir definierte
Impfszenarien und Zeitriume. Um die indirekten
Effekte einer Anderung der Impfstrategie in der Sai-
son 2025/2026 ausreichend zu erfassen, wurde der
Evaluationszeitraum des Transmissionsmodells auf
25 Jahre gesetzt (Saison 2025/2026 bis 2049/2050).

Das Modell umfasst 8 Gruppen von Serotypen, die
bei der Besiedlung des Nasenrachenraumes mitein-
ander konkurrieren. Die Einteilung der Gruppen
von Serotypen orientiert sich an der Serotypenab-
deckung der Impfstoffe. Ferner ist das Modell in
1.200 Altersgruppen (von o Monate bis 99 Jahre
und 11 Monate) strukturiert, um unterschiedliche
Impfschemata und altersstratifizierte Impfraten
moglichst prizise zu inkludieren. Die Impfquoten

basieren auf den an das RKI tibermittelten Daten
den die Impfquoten des Geburtsjahrgangs 2019 fiir
zukiinftige Jahrginge fortgeschrieben und fiir das
3+1-Schema die Impfquoten des Geburtsjahrgangs
2014. Nach jeder Impfstoftfdosis wird eine kontinu-
ierliche Abnahme der Schutzwirkung (Waning)
iiber die Zeit angenommen. Diesbeziiglich wurden
folgende Annahmen zur durchschnittlichen Schutz-
dauer getroffen:

> 1. Impfstoffdosis im Siuglingsalter: 5]Jahre durch-
schnittliche Schutzdauer (fiir Serotyp 3 nur 2 Jahre)

» 2. oder 3. Impfstoffdosis im Siuglingsalter sowie
die Grundimmunisierung abschlieffende Impf-
stoffdosis: Auffrischung des Schutzes auf durch-
schnittlich 10 Jahre (4 Jahre bei Serotyp 3)

Die Intensitit der Konkurrenz bei der Besiedelung
des Nasenrachenraums zwischen den Gruppen von
Serotypen wird iiber eine Matrix von Wettbewerbs-
parametern reguliert. Diese bedingen zusammen
mit den Fall-Trigerschafts-Verhiltnissen (Case-Car-
rier Ratios) und den Ubertragungswahrscheinlich-
keiten der Gruppen von Serotypen das Ausmafd der
Replacement-Effekte. Je intensiver der Wettbewerb,
desto hoher sind die zu erwartenden Replacement-
Effekte. Aus den vorliegenden Surveillancedaten
konnen jeweils nur die Wettbewerbsparameter zwi-
schen den PCV7y-Serotypen und den iibrigen Grup-
pen von Serotypen sowie zwischen den zusitzlichen
PCV13-Serotypen und den iibrigen Gruppen von
Serotypen geschitzt werden, nicht aber die Wett-
bewerbsparameter zwischen Gruppen von Sero-
typen, die nicht in PCV13 enthalten sind. Um die Un-
sicherheit in den Wettbewerbsparametern zwischen
den Nicht-PCVi13-Serotypen zu adressieren, wurden
3 unterschiedliche Szenarien berticksichtigt:

1. Die Wettbewerbsparameter zwischen den Nicht-
PCVi3-Serotypen entsprechen jeweils jenen zwi-
schen den zusitzlichen PCV13-Serotypen und den
Nicht-PCVi3-Serotypen.

2. Die Wettbewerbsparameter zwischen den Nicht-
PCV13-Serotypen entsprechen jeweils jenen zwi-
schen den PCVy-Serotypen und den Nicht-PCVi3-
Serotypen.

3. Die Wettbewerbsparameter zwischen den Nicht-
PCV13-Serotypen entsprechen jeweils dem Mittel-


https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Impfquoten/KV-Impfsurveillance/kv-impfsurveillance-node.html
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wert aus PCV7-Serotypen und zusitzlichen PCV13-
Serotypen mit den Nicht-PCV13-Serotypen.

Trotz der verschiedenen Annahmen zu den Wett-
bewerbsparametern, die zu unterschiedlichen Dyna-
miken in der kiinftigen Epidemiologie der Pneumo-
kokken-Erkrankungen fithren, waren die quantita-
tiven Ergebnisse der Modellierung fur die 3 Szena-
rien dhnlich, so dass in diesem Dokument primir
das 1. Szenario dargestellt wird. Differenzierte Er-
gebnisse zur geschitzten Krankheitslast inkl. Sero-
typenverteilungen im Zeitverlauf iiber die 25 Jahre

Die Ergebnisendpunkte der Modellierung werden
anhand verhinderter IPD-Fille (z. B. Sepsis, Menin-
gitis), hospitalisierter nicht-invasiver Pneumokok-
ken-Pneumonien (hNBPP), ambulant behandelter
nicht-invasiver Pneumokokken-Pneumonien
(oNBPP), Todestille bedingt durch Pneumokokken-
Erkrankungen und die Anzahl der zu impfenden
Kleinkinder zur Vermeidung eines dieser Endpunk-
te (Number Needed to Vaccinate, NNV) im Vergleich
zum Status Quo (Impfung mit PCV13 im 2+1-Sche-
ma) abgebildet.

Die Wirksamkeit gegen Trigerschaft von PCVy und
PCVi13 wurde im Rahmen der Modellkalibrierung
geschitzt. Zur Darstellung der mdéglichen geringe-
ren klinischen Effektivitit von PCV20 bzw. PCV1s
im Vergleich zum Status Quo wurden Berechnungen
mit einer geringeren Wirksamkeit gegen Triger-
schaft durchgefiihrt (Verringerung der Wirksamkeit
um 10 %, 20 %, 30 % und 40 %). Weitere Einzelhei-
ten und Hintergriinde der Methodik der Modellie-
rung sind den umfangreichen Details des veréffent-

3.2 Ergebnisse des Transmissionsmodells

Insgesamt konnte das Modell erfolgreich kalibriert
werden, so dass die modellierte Krankheitslast (z. B.
fiir IPD-Fille) in den jeweiligen Altersgruppen ver-
gleichbar ist mit den dokumentierten Fallzahlen/
Inzidenzen der letzten Jahre.* Das Modell konnte
sowohl die indirekten Herdeneffekte der Kinder-
impfung als auch die Replacement-Effekte addquat
erfassen. Uber die 3 Szenarien (siehe oben) der Wett-
bewerbsparameter hinweg sind die Trends und
quantitativen Ergebnisse der modellierten Impfstra-

tegien fiir die Krankheitslast vergleichbar und un-
terscheiden sich im Detail in Bezug auf die Dyna-
mik der Trigerschaft unterschiedlicher Serotypen
und moglicher Verdringungseffekte iiber die mo-
dellierten 25 Jahre. Insgesamt deutet dies darauf
hin, dass die Modellergebnisse trotz bestehender
Unsicherheiten relativ robust sind. Aufgrund der
Vergleichbarkeit der absoluten Ergebniszahlen der
Krankheitslast in den 3 beriicksichtigten Szenarien
fuir die Wettbewerbsparameter werden hier beispiel-
haft die Ergebnisse fiir das Szenario 1 dargestellt
(d.h. die Werte fiir die Wettbewerbsparameter der
Nicht-PCV13-Serotypen entsprechen jeweils den
Werten der zusitzlichen PCVi3-Serotypen; siehe

Die Ergebnisse fiir Kinder im Alter von <5 Jahren
zeigen einen positiven Effekt bei Einfithrung einer
Grundimmunisierung mit PCV2o fiir Siuglinge fiir
den Fall einer nahezu gleichen Wirksamkeit gegen
Ergebnisse fir PCV20 im 2+1- und im 3+1-Schema
sind dabei in der Groflenordnung dhnlich. Bei einer
Verringerung der Wirksamkeit gegen Tragerschaft
von PCV20 im Vergleich zu PCV13 um 20% bis 40%
kommt es nach den Ergebnissen der hier durchge-
tithrten Modellierung fiir Kinder im Alter von <5
Jahren bei einigen Ergebnisendpunkten jedoch
uber den gesamten modellierten Zeitraum von
25 Jahren zu einem negativen Effekt. Es kime dann
bei einem Wechsel von PCV13 zu PCV2o fiir die
Grundimmunisierung nach einer anfinglichen Ver-
ringerung der Krankheitslast moglicherweise ab
einem gewissen Zeitpunkt zu einer gréfReren Zahl
von Pneumokokken-Erkrankungen, Hospitalisierun-
gen und Todesfillen als unter der gegenwirtigen

Szenario 1 der Modellierung kommt es in dieser
Altersgruppe insbesondere bei einer hohen Reduk-
tion der Wirksamkeit von PCV20 gegen Trigerschaft
im Vergleich zu PCVi13 zu einem substanziellen
Anstieg der Krankheitslast durch PCVy-Serotypen.

Die Ergebnisse fiir die Gesamtbevilkerung bei ei-
nem Wechsel auf PCV2o fiir die Grundimmunisie-
rung im Siuglingsalter zeigen auch bei deutlich ge-
ringeren Impfstoff-Effektivititen gegen Trigerschaft


https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
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. PCV20 PCV20 PCV20
Ergebnis- 'g:ir;tl:lzllttﬂ:ﬁ zusitzlich 2+1 3+1 3+17
endpunkte PCVI3 2+'Ig vermiedene Fille VE wie VE wie VE VE VE VE
' PCV13 PCV13 -10% -20% -30% -40%
IPD-Fille 191 Vfggiigﬁze 55 56 51 42 34 26
hNBPP-Falle 2.699 :ﬁ'é"é:fiéﬂee 697 714 508 72 -359 744
oNBPP-Fille 23332 ;’;':P';figl‘lee 5.701 5.806 4.558 1915 781 3259
IPD-Sterbefille 7 ermiedene 16 16 14 10 06 02
hNBPP-Sterbefille 4 hN;ErP“_“S'f:ri’;é”e 10 10 0,7 0,04 0,7 -14
- Vermiedene
oNBPP-Sterbefille 0 oNBPP-Sterbefille 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gesamt Vermiedene
Sterbefille 1 Gesamt Sterbefille 27 27 22 1.0 01 -1
NNV pro
vermiedenem NA 10.574 11.499 13.955 17.648 23.140
IPD-Fall
NNV pro
vermiedene NA 769 1.058 5.156 @) )
Hospitalisierung
NNV pro
vermiedenem NA 221.401 274.412 604.182 ) -)
Sterbefall

Tab. 1| Ergebnisse fiir Szenario 1 der Modellierung im Durchschnitt pro Jahr — fiir Kinder im Alter von <5 Jahren — bei Annahme
einer vergleichbaren Wirksamkeit gegen Trigerschaft von PCV20 im 2+1- und im 3+1-Schema wie PCV13 sowie von PCV20 im
3+1-Schema bei 10 %, 20%, 30 % oder 40 % verringerter Effektivitit gegen Trigerschaft im Vergleich zu PCV13 im 2+1-Schema.
Die rot markierten Zahlen entsprechen einem méglichen negativen Effekt bei Einfiihrung einer Grundimmunisierung mit PCV2o.

NA = nicht anwendbar; PCV = Pneumokokken-Konjugatimpfstoff; VE = Vaccine Effectiveness (Impfstoffwirksamkeit); IPD = invasive Pneumokokken-
Erkrankung; hNBPP = hospitalisierte nicht-invasive Pneumokokken-Pneumonie; oNBPP = ambulante nicht-invasive Pneumokokken-Pneumonie;

lasst sich keine NNV ausweisen, da die Anzahl an Impfungen identisch ist zu PCV13 im 2+1-Schema. Ergebnisse fiir PCV20 im 3+1-Schema
entsprechen der Zulassung, wihrend das 2+1-Schema der aktuellen Anwendung entspricht. # Ergebnisse fiir PCV20 im 2+1- und im 3+1-Schema

einen Herdeneffekt gegen die zusitzlichen Vakzine-
serotypen und somit eine mdogliche Verhinderung
einer deutlichen Anzahl von Pneumokokken-Erkran-
2+1- und im 3+1-Schema sind auch hier in der
Groflenordnung dhnlich, auch in den Szenarien mit

kommt es bei deutlicher Verringerung der Effektivi-
tit gegen Trigerschaft von PCV2o0 im Vergleich zu
PCVi3 (bei einer Reduktion der VE um 30 % bis
40 %) zu einer Riickkehr von PCV7-Serotypen und
somit einem geringeren positiven Effekt.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Modellierung,
dass es im Falle einer Implementierung von PCV20
zur Grundimmunisierung von Siuglingen nur dann

zu einer eindeutigen Reduktion der Krankheitslast
bei Kindern im Alter von <5 Jahren und in der
Gesamtbevilkerung kommt, wenn die Impfstoft-
wirksambkeit gegen Trigerschaft von PCV2o0 im Ver-
gleich zu PCV13 um weniger als 20 % abnimmt. Der
zusitzliche Nutzen einer 4. Impfstoffdosis ist im
Vergleich zum 3-Dosen-Impfschema gering.

3.3 Limitationen des Transmissionsmodells

Bei dem angewandten Transmissionsmodell beste-
hen deutliche Unsicherheiten bei Input-Parametern,
die sich nicht kurzfristig durch Datenerhebungen
losen lassen, aber denen sich im Modell durch
Szenarioanalysen angenihert werden konnte. So
existieren fiir Deutschland nahezu keine Daten zur
asymptomatischen Trigerschaft von Pneumokok-
ken, weshalb auf Daten aus England zuriickgegrif-


https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
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PCV20 PCV20 PCV20
. Krankheitslast I 2+1 3+1 3+71%
Ergebnis- Beibehaltun zusitzlich
endpunkte PCVI3 2+'Ig vermiedene Fille VE wie VE wie VE VE VE VE
’ PCV13 PCV13 -10% -20% -30% -40%
IPD-Falle 10.470 VT;”;{ESﬁZe 2.607 2.642 2.394 1.989 1.562 1.135
hNBPP-Falle 96.678 :;'é“;;i;’l'l‘; 22231 22.581 20.089 15.956 11.657 7.439
oNBPP-Fille 324.290 ;ﬁ;‘;‘;‘t‘?@ 80.018 81.096 72.708 58.124 42.687 27.316
IPD-Sterbefille 3.002 IPV;_'Sr::s:;ene 573 585 510 395 277 162
hNBPP-Sterbefille 11.452 hN\éE'Pr_"S'f:ri';efé”e 2.501 2.542 2.259 1.805 1.338 884
oNBPP-Sterbefille 854 oN\é:’FTS'::i";é”e 215 218 197 165 130 95
Gesamt Sterbefille 15.308 LCimIEeEhD 3.289 3.344 2.966 2.365 1.744 1.140
Gesamt Sterbefille
NNV pro
vermiedenem NA 224 247 298 379 521
IPD-Fall
NNV pro
vermiedene NA 23 26 33 45 69
Hospitalisierung
NNV pro
vermiedenem NA 177 199 250 339 519
Sterbefall

Tab. 2 | Ergebnisse fuir Szenario 1 der Modellierung im Durchschnitt pro Jahr — fiir die Gesamtpopulation — bei Annahme einer
vergleichbaren Wirksamkeit gegen Trigerschaft von PCV20 im 2+1- und im 3+1-Schema wie PCV13 sowie von PCV20 im
3+1-Schema bei 10 %, 20 %, 30 % oder 40 % verringerter Effektivitat gegen Tragerschaft im Vergleich zu PCV13 im 2+1-Schema.

NA = nicht anwendbar; PCV = Pneumokokken-Konjugatimpfstoff; VE = Vaccine Effectiveness (Impfstoffwirksamkeit); IPD = invasive Pneumokokken-
Erkrankung; hNBPP = hospitalisierte nicht-invasive Pneumokokken-Pneumonie; oNBPP = ambulante nicht-invasive Pneumokokken-Pneumonie,

lasst sich keine NNV ausweisen, da die Anzahl der Impfungen identisch ist zu PCV13 im 2+1-Schema. Ergebnisse fiir PCV20 im 3+1-Schema
entsprechen der Zulassung, wihrend das 2+1-Schema der aktuellen Anwendung entspricht. # Ergebnisse fiir PCV20 im 2+1- und im 3+1-Schema

fen werden musste. Des Weiteren haben die aktuell
nicht identifizierbaren Wettbewerbsparameter zwi-
schen den Nicht-PCV13-Gruppen von Serotypen
einen groflen Einfluss auf die zukiinftige Sero-
typendynamik nach Umstellung des Impfstoffes.
Dennoch sind die absoluten Zahlen der zentralen
Ergebnisse zur Krankheitslast {iber alle getesteten
Szenarien fiir die Wettbewerbsparameter robust.
Daten zur Wirksambkeit gegen Tragerschaft aus der
klinischen Anwendung von PCV2o0 sind ebenfalls
nicht vorhanden. Daher wurde die Effektivitit von
PCVi5 sowie PCV2o0 gegen die Trigerschaft von
Impfserotypen in Sensitivititsanalysen variiert. In
den modellierten Szenarien induzierten PCV15 und
PCV2o0 selbst bei einer deutlich verringerten Wirk-
samkeit gegen die Trigerschaft der zusitzlichen
Serotypen zu PCV13 substanzielle indirekte Herden-

effekte, wodurch positive Effekte fiir die Gesamt-
bevilkerung entstehen. Dennoch gibt es Griinde
zur Annahme, dass der Nutzen fir die Gesamt-
population infolge des Auftretens von anderen Sero-
typen (Replacement) reduziert werden und damit
der Gesamtnutzen des Wechsels auf PCV20 mittel-
bis langfristig gering(er) ausfallen kénnte. Die poten-
zielle Ruckkehr der PCV7y-Serotypen ist im Modell
uiber die Laufzeit von 25 Jahren der Haupttreiber fiir
die steigende Krankheitslast bei einer Reduktion
der Wirksamkeit gegen Tragerschaft von PCV15 und
PCV2o0. Bei Kindern im Alter von <5 Jahren ist die-
ser Effekt theoretisch am héchsten, sofern dieser
durch eine hohe (direkte) Effektivitit gegen Pneu-
mokokken-Erkrankungen nicht abgemildert wird.


https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumokokken-Impfstrategien-Projektbericht.pdf?__blob=publicationFile&v=2
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4. Fazit der STIKO zur Anwendung

von PCV20 zur Grundimmunisierung

im Sauglingsalter

Die Ergebnisse der Modellierung lassen bei einem
Wechsel zu PCV2o0 im Siuglings-/Kleinkindalter
insgesamt einen positiven Effekt fiir die Gesamtbe-
volkerung erwarten. Bei Kindern im Alter von <5
Jahren ist ein positiver Effekt des Impfstoffwechsels
nur dann wahrscheinlich, wenn die geringere Im-
munogenitit von PCV20 zu einer weniger als
20 %igen Einbufle bei der Wirkung gegen die Tri-
gerschaft fiihrt. Bei einer Reduktion der Effektivitit
von PCV2o gegen Trigerschaft um 10% im Ver-
gleich zu PCV13 werden im Szenario 1 sowohl im
3+1- als auch im 2+1-Schema schitzungsweise etwa
20% bis 23% der IPD-Fille, hANBPP und oNBPP
pro Jahr in der Gesamtbevolkerung vermieden. Bei
Kindern im Alter von <5 Jahren werden unter den
gleichen Annahmen im Durchschnitt ca. 17 % bis
27% der IPD-Fille, hANBPP und oNBPP pro Jahr
vermieden. PCV20 im 3+1-Schema ist dabei nur
minimal effektiver als PCV20 im 2+1-Schema.

Bei einer Reduktion der Effektivitit gegen Triger-
schaft von PCV20 im Vergleich zu PCV13 um 20 %
und mehr konnte es bei Kindern im Alter von <5
Jahren nach den Berechnungen des Models bei
einem Wechsel auf PCV2o iiber den gesamten
modellierten Zeitraum von 25 Jahren ab einem ge-
wissen Zeitpunkt zu mehr Pneumokokken-Erkran-
kungen und Todesfillen kommen als bei der Fort-
fihrung der aktuellen Empfehlung. Derzeit sind
keine Daten zur Wirksamkeit von PCV2o0 aus kli-
nischen oder Beobachtungsstudien bekannt. Die
Wirksamkeit lisst sich deshalb nur auf Basis der
verfiigbaren Daten zur Immunogenitit abschitzen.
Eine aktuelle Studie legt nahe, dass hohervalente
Pneumokokken-Impfstoffe einen niedrigeren
Schutz vor Trigerschaft induzieren kénnten und
somit die serotypspezifische Wirksamkeit von
PCV2o0 im Durchschnitt um 6 % bis 26 % niedriger
liegen konnte als die von PCV13." Die in der Model-
lierung dargestellten Szenarien einer im Extremfall
um insgesamt 20 % bzw. 30 % reduzierten Wirksam-
keit von PCV20 im Vergleich zu PCV13 sind somit
nicht auszuschliefien.

Die derzeit empfohlenen Impfstoffe (PCV13 oder
PCVi5) sind sicher und effektiv.”? Ein besonderes

Augenmerk muss sowohl auf eine Verbesserung
der Impfquote gerichtet werden, die momentan mit
etwa 75 % bei 24 Monate alten Kleinkindern nicht
zufriedenstellend ist, als auch auf die zeitgerechte
Verabreichung der Impfstoffdosen. Die Steigerung
der Impfquote, insbesondere die Vervollstindigung
der Grundimmunisierung zum Ende des 1. Lebens-
jahres, bleibt somit ein prioritires Ziel, um sowohl
einen bestmdoglichen direkten Schutz als auch eine
moglichst effektive Herdenimmunitit zu erreichen.
Als Implementierungsnachteil fiir PVC2o0 wird die
derzeitige Zulassung im 3+1-Schema gesehen. Die-
ses Schema erfordert eine zusitzliche Impfstoft-
dosis im Siuglingsalter. Nach Ansicht der STIKO
konnte dies der Steigerung der altersadiquaten
Impfraten entgegenwirken.

Unter Beriicksichtigung der Modellierungsergeb-
nisse und der aktuellen epidemiologischen und im-
munologischen Erkenntnisse zu PCV2o bleibt die
STIKO bei ihrer Einschitzung, dass die sich aus der
Serotypenerweiterung ergebenden méglichen Vor-
teile einer Grundimmunisierung mit PCV2o im
Sduglingsalter nicht ausreichend belegt sind, um
einen Impfstoffwechsel und eine dabei notwendige
Riickkehr zum 3+1-Schema fiir alle Siuglinge zu
rechtfertigen. Hinzu kommen Unsicherheiten be-
zliglich der direkten klinischen Wirksamkeit sowie
der Wirksambkeit gegen Trigerschaft des Impfstoffs
PCV2o0. Die STIKO betont, dass diese Einschitzung
nicht auf klinischen Sicherheitsbedenken beruht
sich zudem vor, den Einsatz von PCV20 im Siug-
lingsalter erneut zu evaluieren, sobald neue Daten
und Studienergebnisse verfiigbar werden.

Neben der neuen Modellierung der epidemiologi-
schen Effekte von PCV20 bei Sduglingen und Klein-
kindern wurde auch eine aktualisierte gesundheits-
6konomische Evaluation entsprechend dem ur-
spriinglichen Analyseplan durchgefiihrt und findet
Methodik der STIKO werden Informationen zu ge-
sundheitsékonomischen Kenngréfen jedoch nach-
rangig und erst dann beriicksichtigt, wenn sich die
STIKO zuvor nach einer Nutzen-Risiko-Bewertung
fiir eine Impfung ausgesprochen hat.” Da dies fur
PCV20 nicht der Fall ist, wurde auf die gesundheits-


https://edoc.rki.de/bitstream/handle/176904/11876/EB-31-2024-STIKO-Pneumokokken.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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6konomischen Aspekte in dieser Stellungnahme
nicht eingegangen.

Zusammenfassend bleibt die STIKO bei der bishe-
rigen Empfehlung einer 2+1-Impfung mit PCV13
oder PCV1s fiir die Grundimmunisierung von ge-
sunden, reifgeborenen Siuglingen. Ebenso bleibt
sie bei der Empfehlung eines 3+1-Impfschemas mit
PCV13 oder PCVig fiir Frithgeborene.
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