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Stellungnahme zur Verwendung von Pneumokokken-Konjugatimpfstoff aus

medizinischer Sicht

Hintergrund
Streptococcus pneumoniae ist wie Haemophilus influenzae und Neisseria meningitidis ein

Bakterium, das von einer Polysacharid-Kapsel umhiillt ist. Kinder bis zum Ende des zweiten
Lebensjahres haben eine eingeschrinkte Fahigkeit, gegen solche bakteriellen
Kapselpolysaccharide eine addquate Immunitét zu generieren. Hieraus resultiert die
vergleichsweise hohe Empfinglichkeit gegeniiber den genannten drei Bakterien-Spezies in
dieser Altersgruppe, so dal3 die Inzidenz systemischer und lokaler Infektionen durch diese
Erreger in den ersten zwei Lebensjahren besonders hoch ist. Als therapeutisches Problem

zeichnet sich ausserdem eine zunehmende Antibiotikaresistenz der Pneumokokken ab.

Konjugatimpfstoffe konnen bereits in den ersten Lebensmonaten eine wirksame
serotypenspezifische Immunitit gegen diese Erreger induzieren. Im Gegensatz zu
Haemophilus influenzae und Neisseria meningitidis mit nur wenigen humanpathogenen
Serotypen gibt es bei den Pneumokokken rund 90 potentiell humanpathogene
Pneumokokken-Kapseltypen. Da die Immunitét typenspezifisch ist und nur eine begrenzte
Zahl von Kapseltypen in einer Vakzine beriicksichtigt werden kann, muf3 deren Auswahl die
regional hiufigsten Kapseltypen beriicksichtigen. Hieraus ergibt sich die besondere
Schwierigkeit bei der Entwicklung einer Pneumokokken-Vakzine. In Deutschland steht
momentan ein 7- valenter S. pneumoniae Konjugat-Impfstoff zur Verfiigung, der im
folgenden bewertet wird. Er ist fiir das Alter von zwei Monaten bis 2 Jahre zugelassen. Das
Impfschema umfasst drei Dosen im ersten Lebensjahr (mit zwei, drei und vier Monaten) und

eine vierte Dosis im Alter von 11-14 Monaten.

Epidemiologie

Zur Haufigkeit der invasiven Pneumokokken-Infektionen im Kindesalter liegen aus
Deutschland epidemiologische Daten vor. Basierend auf diesen publizierten Daten und einer
zusétzlichen altersspezifischen Auswertung der Serotypen- Verteilung in einer Erfassung der
,Erhebungseinheit fiir seltene péadiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) in
Zusammenarbeit mit dem Robert Koch-Institut und dem Nationalen Referenzzentrum fiir
Streptokokken in Aachen in den Jahren 1997-99 kann die Frage beantwortet werden, welcher
Schutz mit der verfligbaren 7-valenten Vakzine gegeniiber invasiven Pneumokokken-
Infektionen im Kindesalter erreichbar ist (1-3).



Im Studienzeitraum wurden durchschnittlich 433 Fille von invasiven Pneumokokken-
Infektionen pro Jahr identifiziert, darunter 188 Meningitis-Fille. Mit der capture-recapture
Methode ist die tatsdchliche jahrliche Fallzahl auf 546 zu schitzen (darunter 215
Meningitiserkrankungen). Basierend auf diesen Schétzungen ergeben sich folgende
altersabhingige Inzidenzen (pro 100.000 und Jahr) fiir invasive Pneumokokken-Iinfektionen /

Meningitiden:

Kinder 0 bis 2 Jahre: 19,5/ 8,1
Kinder >2 bis 5 Jahre: 4,3 /1,4 (kumulativ 0 bis 5 Jahre: 10,7 / 4,1)
Kinder >5 bis 16 Jahre: 0,6 /0,2 (kumulativ 0 bis 16 Jahre: 3,9/ 1,5)

Diese Zahlen machen deutlich, daf3 das hochste Risiko fiir invasiven Pneumokokken-
Infektionen in den ersten Lebensjahren besteht. 1997-1999 wurden 58,8 % der pédiatrischen
Fille in den ersten zwei und 79,3 % der Félle in den ersten fiinf Lebensjahren beobachtet.
Betrachtet man diese Ergebnisse im internationalen Vergleich, so stellt man fest, daf} die
Inzidenz der Pneumokokken-Meningitis bei Kindern in den ersten fiinf Lebensjahren in
Deutschland mit 4,1 / 100.000 im mittleren Bereich liegt zwischen derjenigen in Finnland
(2,1/100.000) und Israel (5,4 / 100.000) (4,5). Die Inzidenz aller invasiven Pneumokokken-
Infektionen ist dagegen mit 10,7 / 100.000 deutlich niedriger als in anderen Industrienationen.
Die Raten liegen beispielsweise in Finnland mit 24,2 / 100.000, in Israel mit 42 / 100.000
und in Siid-Kalifornien mit 72 / 100.000 sehr viel hoher (4-6). Im Gegensatz zur
vergleichbaren Meningitis-Inzidenz ist die Diskrepanz der Inzidenz aller invasiven
Pneumokokken-Infektionen vermutlich auf Unterschiede im diagnostischen Vorgehen
(Entnahme von Blutkulturen) zuriickzufiihren. Man kann also davon ausgehen, daf3 die
tatsdchliche Zahl invasiver Pneumokokken-Infektionen - ohne Meningitis - in Deutschland
nicht bei ca. 330 Fallen pro Jahr sondern geschétzt 3-4-fach hoher liegt, mithin bei 990 —
1320 Féllen (1).

Klinische Bedeutung invasiver Pneumokokken-linfektionen

Von den durch Kliniken im ESPED System gemeldeten Fillen in den Jahren 1997 bis 1999
lag die Letalitit fiir Pneumokokken Meningitiden bei 8.3% (31 von 372 Fillen), bei Nicht-
Meningitis-Féllen betrug sie 1,5 % (4 von 261 Fillen). In 106 von 633 Féllen (16.7%) wurde
iiber Folgeschdden berichtet, darunter 37 Félle (5.8%) mit Horstorungen und 42 Fille (6.6%)

mit zerebralen Residuen wie Hydrocephalus, Hirnatrophie, Hygrom, Empyem, Anfallsleiden,

Hemiparese und Entwicklungsverzogerung (1).



Therapie
Pneumokokken sind gegenwirtig in Deutschland in aller Regel Penicillin-empfindlich, jedoch

zeichnet sich eine zunehmende Antibiotikaresistenz ab. Die Pneumokokken-Impfung gewinnt
dadurch an Bedeutung.

Wirksamkeit und Vertriglichkeit der Pneumokokken-Konjugatimpfung

In der Zulassungsstudie zur Wirksamkeit des 7-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoftfes
(8) erhielten 37 868 Sduglinge im Alter von 2, 4, 6 und 12-15 Monaten doppelblind und 1:1
randomisiert entweder diesen Impfstoff oder einen Meningokokken-Gruppe C
Konjugatimpfstoff (Kontrollgruppe). In der Nachbeobachtungszeit waren die komplett (4
Dosen) geimpften Kinder zu 97% (95% Vertrauensbereich: 80-98) vor invasiven Infektionen
mit in der Vakzine enthaltenen Pneumokokken-Serotypen geschiitzt. Gegeniiber allen
invasiven Pneumokokkeninfektionen betrug die Wirksamkeit 89% (74-96). In der ,,intent-to-
treat Analyse™ (Auswertung aller Infektionen ab der ersten Impfdosis, d.h. ab dem Alter von 2
Monaten) betrug die Wirksamkeit gegeniiber Vakzineserotypen 94% (80-98).

Die publizierten Daten zur Vertraglichkeit der Pneumokokken-Konjugatimpfung sind

vergleichbar zu denen bei Verwendung anderer Totimpfstoffe (8).

Serotypenverteilung

Insgesamt gelang bei 473 Fillen aus der ESPED Erhebung eine Typisierung des Erregers. Die

altersabhingige Verteilung der Serotypen ist in Tabelle 1 dargestellt.

- Die 10 hdufigsten Serotypen sind fiir 74,6 % der invasiven Pneumokokken
Infektionen verantwortlich.

- Davon sind 7 in der 7- valenten Konjugat Vaccine enthalten ( 57,7% aller invasiven
Pneumokokken Infektionen).

- Berticksichtigt man die Kreuzprotektion gegen 6A durch 6B Antikorper (7), so erhdht
sich diese Rate auf 61,3 %.

Die Indikationsimpfung fiir Kinder, wie sie von der STIKO derzeit empfohlen wird, ldsst bei
100 % Impfakzeptanz und 94 - 100 % Wirksamkeit maximal eine Reduktion der invasiven

Pneumokokken Infektionen um 17.8 % (Meningitiden: 12.8 %) erwarten (Tabelle 2).

Mogliche Auswirkung der Pneumokokken-Impfung auf die Serotypenverteilung

In einer finnischen Studie zur Wirksamkeit des 7-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoffes konnten insgesamt 7% aller Otitis media Erkrankungen (unabhéngig von
der Atiologie) verhindert werden. Gegeniiber Otitiden, die durch einen in der Vakzine
enthaltenen Pneumokokken-Serotyp verursacht wurden, betrug die Wirksamkeit der Impfung

54 %. Jedoch nahmen gleichzeitig Otitiden durch andere Pneumokokken um 33% zu (9).



Diese partielle Verdringung von Vakzineserotypen durch andere Pneumokokken im
Nasopharynx scheint aber keinen Einfluss auf die invasiven Infektionen zu haben: bei
generellem Einsatz des Konjugatimpfstoftes bei Séduglingen und Kleinkindern in den USA
war bislang keine Zunahme von Infektionen durch nicht in der Vakzine enthaltene Serotypen
zu verzeichnen (10). Vielmehr liess sich schon nach kurzer Zeit ein signifikanter Riickgang
invasiver Pneumokokken-Infektionen auch bei Ungeimpften verzeichnen, der — dhnlich wie
bei der Einflihrung der Hib-Impfung - auf die Ausbildung eines Kollektivschutzes schliessen
lasst (11).

Kiritische Stellungnahme und Empfehlung

1. Die bislang vorliegenden Ergebnisse zur Epidemiologie invasiver
Pneumokokkeninfektionen bei Kindern in Deutschland sowie zu Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Sicherheit des 7-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes
erlauben heute seine kritische Bewertung.

2. Trotz des hohen medizinischen und hygienischen Standards in Deutschland (4rztliche
Versorgung, Lebensmitteliiberwachung, Verfiigbarkeit von Antibiotika) verursachen
invasive Pneumokokken-Infektionen auch heute noch eine bedeutsame Letalitdt und
Morbiditit, insbesondere in den ersten Lebensjahren .

3. Der momentan verfiigbare 7-valente Pneumokokken-Konjugatimpfstoff fiihrt
nachweislich bereits im Sduglingsalter zum Schutz vor invasiven Infektionen durch diese
7 Pneumokokken-Serotypen, die derzeit etwa 60 - 70 % aller invasiven Pneumokokken-
Infektionen ausmachen.

4. Derzeit ist die Impfung mit dem 7-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoft als
Indikationsimpfung von der STIKO empfohlen. Bei einer generellen Anwendung dieser
Impfung ab dem Alter von 2 Monaten ist zu erwarten, daf zusétzlich jahrlich etwa 200
Krankheitsfélle und 5-10 Todesfélle durch invasive Pneumokokkeninfektionen bei
Kindern im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren vermieden werden kdnnen.

5. Falls die generelle Pneumokokken-Impfung im Siuglingsalter eingefiihrt wird, sind
epidemiologische Untersuchungen iiber einen Zeitraum von drei bis fiinf Jahren
erforderlich, um die Auswirkungen auf die Senkung der Erkrankungsfille und die
Sterblichkeit an invasiven Pneumokokken-Erkrankungen zu verfolgen, am besten durch
Fortsetzung der ESPED-Umfrage. Ausserdem muf3 durch eine Pneumokokken-Labor-
Surveillance untersucht werden, ob es durch die Impfung zu einer Verdanderung der
Pneumokokken-Serotypen bei den invasiven Erkrankungen kommt. Die Sicherstellung
dieser Uberwachungsmassnahmen wird als gemeinsame Aufgabe der staatlichen
Behorden, der beteiligten medizinischen Fachverbande und der/des Hersteller/s

angesehen.



6. Die gesundheitsokonomischen Beurteilung (Kosten-Nutzenanalyse) einer Einfiihrung der
generellen Pneumokokken-Konjugatimpfung im Séuglingsalter ist nicht Thema dieser

Stellungnahme, die sich ausschlieflich auf die medizinischen Aspekte beschrankt.
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Tabelle 1: Serotypen bei 470 invasiven Pneumokokken-Infektionen bei Kindern unter
16 Jahren in abnehmender Haufigkeit (ESPED Erhebung1997 — 99)

< 3 Monate 3-6 Monate 6-24 Monate 2-5 MonateJahre 5-16 Jahre

n % n % n % n % n % n
Typ 14 0 0,0 5 13,2 64 28,3 18 19,6 7 8,1 94
Typ 18C 1 3,3 2 5,3 20 8,8 11 12,0 5 5,8 39
Typ 1 5 16,7 1 2,6 5 2,2 4 4,3 21 24,4 36
Typ 23F 1 3,3 4 10,5 19 8,4 9 9,8 1 1,2 34
Typ 6B 0 0,0 3 7,9 16 7,1 7 7,6 3 3,5 29
Typ 19F 1 3,3 2 5,3 17 7,5 6 6,5 3 3,5 29
Typ 4 1 3,3 2 5,3 10 4,4 9 9,8 4 4,7 26
Typ 19A 2 6,7 2 5,3 16 7,1 1 1,1 2 23 23
Typ 9V 2 6,7 4 10,5 8 3,5 4 4,3 4 4,7 22
Typ 7F 6 20,0 1 2,6 8 3,5 3 3,3 3 3,5 21
Typ 6A 0 0,0 0 0,0 11 4,9 3 3,3 3 3,5 17
Typ 3 4 13,3 4 10,5 4 1,8 1 1,1 2 2,3 16*
Typ 5 2 6,7 2 53 2 0,9 1 1,1 0 0,0 7
Andere 5 16,7 6 15,8 26 11,5 15 16,3 28 32,6 80
Total 30 100,0 38 100,0 226 100,0 92 100,0 86 100,0 473

* + ein Fall mit fehlender Altersangabe; In der 7-valenten Vakzine enthaltene Serotypen; in der 9-
valenten Vakzine (in Erprobung) zusétzlich enthaltene Serotypen; in der 11-valenten Vakzine (in
Entwicklung) zusatzlich enthaltene Serotypen



Tabelle 2: Potentiell verhinderbare Fille invasiver Pneumokokken-Infektionen (IPI) der typisierten, im
Klinik-ESPED erfassten Fille aus den Jahren 1997-1999

(basierend auf 100% Compliance der jeweiligen Impfstrategie und einer 100%-Wirksamkeit des 7-
valenten Pneumokokkenimpfstoftes)

Impfstrategie Potentiell Potentiell Potentiell
verhinderbare Fille * | verhinderbare verhinderbare
bei Kindern im Alter | Fille* bei Kindern | Falle* bei Kindern
von 0-16 Jahren ilter als 6 Monate |zwischen 6-60

Monaten

Generelle Impfung Meningitis 70/127 70/105 63/86

aller Kinder ab 2 55.1% 66.7% 73.3 %

Monate 46.0 - 63.9 % 56.8-75.6% 62.6 -82.2 %

Alle IPI 114/208 114/174 104/143
54.8 % 65.5 % 72.7 %
47.8-61.7% 57.9-72.5% 64.7-79.8 %

Impfung von Meningitis 15/127 15/105 11/86

"Risikokinder" § 11.8 % 14.3 % 12.8 %

6.8 -18.7 % 8.2-22.5% 6.6-21.7%
Alle TPI 22/208 22/174 18/143
10.6 % 12.6 % 12.6 %

6.7-15.6% 8.1-18.5% 7.6-19.2%

Anmerkungen:

1. Zeile: Anzahl der beobachteten potentiell verhinderbaren Fille / Anzahl aller Fille

2. Zeile: Anteil der potentiell verhinderbaren Félle (%)

3. Zeile: 95% exaktes Konfidenzintervall fiir den Anteil der potentiell verhinderbaren Fille (%)

*= Kind dlter als 5 Monate mit kulturellem Nachweis eines Erregers vom Typ 6A, 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F oder 23F, welche nach der jeweiligen Impfstrategie geimpft worden wéren

$= Impfung aller Kinder mit bekannten Grundkrankheiten, d.h. ehemalige Frithgeborene (<37 SSW),
Kinder mit Grundkrankheiten und Kinder mit Verdacht auf einen Immundefekt. Dies beinhaltet im
wesentlichen Kinder, fiir die momentan eine Indikation einer Pneumokokkenimpfung nach STIKO-
Empfehlung gegeben ist.



