Ubertragbare Krankheiten

Pneumokokkenimpfung: Empfehlungen zur Verhinde-
rung von invasiven Pneumokokkenerkrankungen

bei Risikogruppen

Bundesamt fur Gesundheit (BAG) und Eidgendssische Kommission

fur Impffragen (EKIF), Stand: Februar 2014

Nach einer sorgfaltigen Uberpriifung der
aktuell verfigbaren Daten zu den Pneumokokkenimpfstof-
fen empfehlen die Eidgendssische Kommission fur Impf-
fragen (EKIF) und das Bundesamt fur Gesundheit (BAG)
fur die Impfung der Risikogruppen das folgende Vorge-
hen:

— Allen Personen mit einem spezifischen Risiko wird
eine einzige Dosis des 13-valenten konjugierten Pneu-
mokokkenimpfstoffs (PCV13) empfohlen (>1 Dosis bei
Kindern <2 Jahren und bei Transplantatempfangern).

— Es wird empfohlen, diese Impfung vor dem Zeitpunkt
des hochsten Risikos zu verabreichen; dieser Zeitpunkt
wurde fur jede Risikogruppe definiert.

— Auffrischimpfungen oder zusatzliche Impfungen mit
dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (PPV23) sind
zurzeit nicht mehr empfohlen.

— Eine PCV13-Auffrischimpfung wird vorlaufig aufgrund
noch ausstehender Daten nicht empfohlen.

— Um die Immunantwort auf PCV13 zu optimieren wird
empfohlen, einen Minimalabstand von zwélf Monaten
nach der letzten PPV23-Impfung sowie nach Maglich-
keit als Vorsichtsmassnahme einen Mindestabstand
von vier Wochen zu einer Grippeimpfung einzuhalten.

— Die Basisimpfung aller Personen ab 65 Jahren wird
nicht mehr empfohlen.

— Zudem wurden aufgrund der verfligbaren klinischen
Daten die Risikogruppen neu und praziser definiert.

— Da PCV13in der Schweiz nur fur Kinder bis 5 Jahre
zugelassen ist, konnen die Kosten bei Personen tber 5
Jahren nicht von der obligatorische Krankenpflegeversi-
cherung ubernommen werden.

— Die Empfehlung zur erganzenden Impfung aller Kinder
unter 5 Jahren gegen Pneumokokken besteht unveran-
dert weiter.

EINLEITUNG

Die Einfihrung des konjugierten
Pneumokokkenimpfstoffs hat sich
bei Kleinkindern als sehr wirksam
und sicher erwiesen. Die hohe Wirk-
samkeit dieses Impfstoffes bei Klein-
kindern, die nachgewiesene Immu-
nogenitat bei alteren Personen, die
Induktion eines immunologischen
Gedachtnisses, keine Hyporesponsi-

veness bei wiederholter Anwendung
sind Eigenschaften, welche diesen
Impfstoff gerade fur Kinder und Er-
wachsene interessant machen, wel-
che aufgrund von Grundkrankheiten
einem hohen Risiko flir invasive
Pneumokokkenerkrankungen (IPE)
ausgesetzt sind. Die Eidgenossische
Kommission fur Impffragen (EKIF)
und das Bundesamt flir Gesundheit
(BAG) haben daher die aktuell ver-

flgbaren Daten zu den Pneumokok-
kenimpfstoffen basierend auf einer
eingehenden Literaturreview einer
sorgfaltigen Uberprifung unterzo-
gen mit dem Ziel, die zurzeit best-
maogliche Praventionsstrategie zur
Verhinderung von IPE bei Risiko-
gruppen jeden Alters zu empfehlen.

Pneumokokken (Streptococcus
pneumoniae) sind wichtige Erreger
schwerer invasiver bakterieller Infek-
tionen (Pneumonien, Bakteriamie,
Sepsis, Meningitis) [1]. Pneumokok-
ken sind zudem die haufigste Ursa-
che derambulant erworbenen Pneu-
monie und der akuten Otitis media.
In der Schweiz wurden vor Einflh-
rung der erganzenden Impfung bei
Kleinkindern jahrlich rund 1000 Er-
krankungen mit invasiven Infektio-
nen und Uber 100 Todesfalle gemel-
det. Betroffen waren hauptséachlich
Erwachsene ab 65 Jahren, Kleinkin-
der unter 2 Jahren und insbesondere
Personen mit chronischen Krankhei-
ten, die sich auf das Immunsystem
auswirken. Die durch Pneumokok-
ken verursachte Morbiditat und Mor-
talitat ist trotz verfligbarer Antibioti-
katherapie hoch. Die Verbreitung von
Pneumokokken mit einer Penizillinre-
sistenz oder Multiresistenz bildet ein
zusatzliches ernsthaftes Problem.

Seit Uber 30 Jahren steht ein
23-valenter Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff (PPV23) zur Ver-
flgung, der in der Schweiz bisher
allen Personen ab 65 Jahren sowie
allen Personen ab 2 Jahren mit chro-
nischen Grundkrankheiten und er-
hohtem Risiko fir Pneumokok-
kenerkrankungen zum Schutz vor
IPE empfohlen wurde [2,3]. Die Dis-
kussionen um die begrenzte Wirk-
samkeit dieses Impfstoffs (vor allem
bei Personen mit Risikofaktoren)
sowie die nach wiederholter Imp-
fung beobachtete Abnahme der
Wirkung (Hyporesponsiveness)
durften dazu geflhrt haben, dass
diese Impfung auch in der Schweiz
nur sehr begrenzt angewendet wur-
de. Aufgrund der in der Schweiz ver-
triebenen Impfdosen durfte die
Durchimpfung bei den >65-Jéahri-
gen unter 10 % liegen. Die Durch-
impfung bei Personen mit einem
erhoéhten Risiko fir eine invasive In-
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fektion aufgrund einer Grundkrank-
heitist nicht bekannt, hingegen wur-
den in den letzten Jahren mehr als
die Halfte der IPE in der Schweiz bei
Personen mit einem erhohten Risi-
ko fur eine invasive Infektion (ge-
mass bisheriger Definition fir eine
Impfung mit PPV23) gefunden [4].

Einen wesentlichen Fortschritt
stellte der im Jahr 2000 primar fir
Kinder <2 Jahre, welche nicht auf
Polysaccharidimpfstoffe reagieren
konnen, zugelassene konjugierte
7-valente Impfstoff (PCV7) dar, wel-
cher in der Schweiz seit 2001 allen
Kindern <5 Jahren mit Risikofakto-
ren und seit Ende 2005 als ergan-
zende Impfung allen Kindern unter 2
Jahren empfohlen wird [5-8]. PCV7
wurde Ende 2010 durch einen
13-valenten  Konjugatimpfstoff
(PCV13) ersetzt und allen Kindern
unter 5 Jahren als ergdnzende Imp-
fung empfohlen [9]. Seit 2012 wird
PCV13 auch allen Empfangerinnen
und Empfangern von Blut-Stamm-
zellen (Kinder und Erwachsene)
empfohlen [10].

Die Impfung mit PCV7 flhrte bei
Kindern unter 2 Jahren zu einem
wesentlichen Rickgang der invasi-
ven Pneumokokkenerkrankungen
(IPE), deren Inzidenz im 2009 erst-
mals niedriger als bei 50-64-jahri-
gen Personen war. Dieser Rick-
gang, bedingt durch eine Abnahme
der Infektionen durch Pneumokok-
ken-Serotypen, die im Impfstoff
enthalten sind, wurde aber etwas
geschmalert durch die Zunahme
einzelner nicht im Impfstoff enthal-
tener Serotypen [4,9]. In anderen
Landern konnte, bedingt durch eine
Herdenimmunitat, zudem eine Ab-
nahme der IPE in den nichtgeimpf-
ten Altersgruppen, insbesondere
bei den >65-Jahrigen und bei den
Risikogruppen beobachtet werden
[11-13]. PCV13 soll nun Personen
aller Altersgruppen mit einem er-
hohten Risiko fur IPE empfohlen
werden und PPV23 abldsen.

EPIDEMIOLOGIE IN DER SCHWEIZ

In der Schweiz werden IPE durch
das obligatorische Meldesystem er-
fasst (initiale Labormeldung seit
1999 und Ergénzungsmeldung der
Arzte seit 2001). Die gemeldeten
Falle von IPE haben in den Jahren
2001 bis 2009 von 817 um gut ein
Drittel auf 1104 zugenommen. Die

Zunahme betraf insbesondere die
Uber b0-jahrigen Personen. Seit
2010 scheint sich eine Trendumkehr
mit einem Rlckgang auf 867 Falle
im Jahr 2012 zu zeigen (=21 %), be-
dingt durch den Rickgang der IPE
bei den Kleinkindern und moglicher-
weise eine gewisse Herdenimmuni-
tat seit der Empfehlung von PCV7
als ergéanzende Impfung fir Kinder
unter 2 Jahren Ende 2005 [14]. Im
2013 konnte die Zahl der gemelde-
ten Falle allerdings wieder leicht
Uber jener von 2011 liegen. Die
hochste Inzidenz mit bis zu 45 Fal-
len/100'000 Einwohner wurde im
2008/2009 bei den >65-Jahrigen
festgestellt (vgl. Abbildung 1). Bei
der am zweithaufigsten betroffenen
Gruppe den unter 2-Jahrigen hat die
Inzidenz von durchschnittlich 27 Fal-
len/100°000/Jahr im 2002-05 um
70 % auf 8/100°'000 im Jahr 2012
abgenommen.

Im Jahr 2010 waren rund 70 % der
2-Jahrigen mit mindestens einer Do-
sis PCV7 geimpft (64 % mit 3 Do-
sen; Angaben von 11 Kantonen) ', im
Jahr 2011 betrug die Durchimpfung
in sieben weiteren Kantonen 81 %
(75-89 %) fiir eine und 76 % (70—
84 %) fur 3 Dosen.

Von 88 % der IPE der Jahre 2011-
12 ist der Serotyp bekannt: 18 % die-
ser 15699 Félle entfielen auf PCV7-
Serotypen, 65 % auf PCV13-Seroty-
pen, 80% auf PPV23-Serotypen
und 19 % auf andere Serotypen (vgl.
Tabelle 1). In den Jahren 2011-12
zeigte sich im Vergleich zu den Jah-
ren 2002-05 in allen Altersgruppen
ein Rickgang der IPE, die durch die
in PCV7 respektive PCV13 enthalte-
nen Typen verursacht waren (insge-
samt —60 % respektive —16 %). Die
Zahl der Falle, die durch die 6 Typen,
die in PCV13 aber nicht in PCV7 ent-
halten sind, nahm hingegen zu
(+54 %). Die Zahl der Falle durch die
23 Serotypen, die in PPV23 enthal-
ten sind, nahm um 8 % ab, wéhrend
die Zahl der Falle, die durch nicht in
den Impfstoffen enthaltene Seroty-
penbedingt waren, zunahm (+34 %).
In den Jahren 2002-10 waren 10 %
(7-12 %) der IPE durch Serotypen
verursacht, die durch PPV23 jedoch
nicht durch PCV13 abgedeckt wer-
den. Dieser Anteil betrug 14-28 % in
anderen Landern (D, F, UK, USA) in
den Jahren 2004-10 [15]. Bei den
Uber >65-Jéhrigen in der Schweiz
variierte dieser Anteil bis 2010 zwi-

schen 6 und 13 % und nahm danach
trotz Impfempfehlung fir PPV23
leicht auf 16 % zu (Abbildung 2).

Bei 61 % der invasiven Pneumo-
kokkeninfektionen im Jahr 2012 mit
vorhandenen Angaben (n=782) wur-
de mindestens ein Risikofaktor (ge-
mass bisheriger Definition flr Imp-
fung mit PPV23) angegeben. Am
haufigsten wurden Immunsuppres-
sion (30 % der Falle mit Risikofakto-
ren), chronische Niereninsuffizienz
(28 %), chronische Lungenerkran-
kungen (24 %), Diabetes (20 %) und
rekurrierende Erkrankungen des Re-
spirationstrakts (15 %) genannt. Pa-
tienten im Alter ab 65 Jahren (71 %)
und zwischen 50 und 64 Jahren
(67 %) wiesen deutlich hdufiger Risi-
kofaktoren auf als jliingere Patienten
(33 %).

Bei 76 % der im Jahr 2012 gemel-
deten Pneumokokkeninfektionen
(Geschlechtsverhaltnis m:w 1,1:1)
wurde eine Pneumonie diagnosti-
ziert, bei 49 % eine Sepsis, bei 4 %
eine Meningitis, bei 2 % eine Arthri-
tis und bei 10 % ein anderes klini-
sches Bild. Die Letalitat betrug 10 %
und nahm mit dem Alter zu (13 % bei
den >65-Jahrigen). Sie war deutlich
hoéher bei einer Sepsis (16 %) oder
einer Meningitis (17 %) als bei einer
Pneumonie (9 %). Bei Patienten mit
mindestens einem Risikofaktor be-
trug die Letalitat 14 % und war hoher
als die 4 % bei Patienten ohne be-
kannte Risikofaktoren. Die hochste
Letalitat wurde bei Patienten mit
Asplenie/Splenektomie (24 %), mit
Immunsuppression (17 %) und mit
chronischer  Niereninsuffizienz
(16 %) beobachtet.

Von den 927 im Jahr 2012 am
NZPn untersuchten invasiven Isola-
ten waren 12 % gegen eines der vier
getesteten Antibiotika intermediar
oder vollstéandig resistent, 5% ge-
gen zwei und 5 % gegen drei getes-
tete Antibiotika. Im Vergleich zu den
Vorjahren sank der Anteil resistenter
Isolate; der Anteil multiresistenter
Isolate blieb aber in etwa konstant.
Die Anteile der Isolate mit vermin-
derter Empfindlichkeit gegentber
Penicillin (11 %: 8,4 % resistent,
2,2 % intermediar), Cotrimoxazol
(13 %) oder Erythromycin (11 %) blie-
ben in etwa auf dem Stand der

' www.bag.admin.ch/themen/
medizin/00682/00685/02 133/index.
html?lang=de
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Vorjahre. Eine Levofloxacinresistenz
wurde in den letzten Jahren nur ein-
mal beobachtet.

Zusammengefasst lasst sich fest-
halten, dass IPE deutliche Auswir-
kungen auf die Gesundheit der Be-
volkerung haben, sowohl von der
Anzahl (bis Gber 1000 Falle/Jahr) 0 |
wie auch vom Schweregrad her.
Rund 60 % dieser potenziell schwe-
ren Krankheiten treten bei Personen

Abbildung 1
Invasive Pneumokokkenerkrankungen 2002-2012
Gemeldete Félle/ 100000 Einwohner (n= 10'510)

50 1
Empfehlung der
ergénzenden Impfung
bei Kleinkindern

~ N\~

—a— (-1 Jahr

30 1 =0 2-4 Jahre

mit gut bekannten Risikofaktoren
auf.

IMPFUNG GEGEN PNEUMOKOKKEN

a) Impfstoffe

Zwei Arten von Pneumokokken-
impfstoffen wurden entwickelt und
sind auf dem Markt verflgbar: ein
23-valenter Polysaccharidimpfstoff
(PPV23) und ein 13-valenter konju-
gierter Impfstoff (PCV13).

Pneumokokken-
polysaccharidimpfstoff (PPV23)

Der in der Schweiz zugelassene
23-valente Pneumokokkenpolysac-

20 A

Anzahl Falle pro 100’000 Einwohner

5-15 Jahre
16-49 Jahre
50-64 Jahre

==& =65 Jahre

- Total

Falljahr

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

2012

Tabelle 1
Invasive Pneumokokkenerkrankungen 2011-2012

Verteilung der Serotypen (%) nach Art des Impfstoffs (In 12% aller Falle ist der

Serotyp nicht bekannt, n = Fille mit bekanntem Serotyp)

charidimpfstoff Pneumovax®-23 Alter (Jahre) n Serotypen (%)

enthélt pro Dosis je 25 pg der fol- pcv7 PCcvi3 PPV23 A
genden Pneumokokkenpolysaccha-  0-1 31 16 61 71 29
ride: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 2-15 gg 12 ?g %1 ;?
10A, 1A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, -

19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F und als oo oa oo I o o 3
Hilfsstoff Phenol. Der |mpfstoff ist 65+ 901 21 64 80 18
fur die Impfung von Personen ab

dem Alter von 2 Jahren zugelassen. Total 1599 9 65 80 9
PPV23 wurde bisher Personen mit

einem erhéhten Risiko fur IPE (Imp- Appildung 2

fung flr Risikogruppen, gemass De-
finition im Impfplan 2013) und Per-
sonen ab dem Alter von 65 Jahren
(Basisimpfung) empfohlen [16].

Konjugierter Pneumokokken-
impfstoff (PCV13)

Der in der Schweiz zurzeit fir Kinder
bis 5 Jahre zugelassene konjugierte
Pneumokokkenimpfstoff Prevenar
13® enthélt pro Dosis 2,2 ug Pneu-
mokokkenpolysaccharide der Sero-
typen 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F und 23F sowie 4,4 ug des
Serotyps 6B, welche an das CRMg7-
Tragerprotein, eine nicht toxische
Form des Diphtherietoxins, gebun-
den sind. Als Hilfsstoffe sind Alumi-
niumphosphat, Bernsteinsaure und
Polysorbat 80 enthalten.

Der seit 30 Jahren erhéltliche Po-
lysaccharidimpfstoff und der in den
letzten 15 Jahren primar fir Klein-
kinder entwickelte und bei diesen in

Invasive Pneumokokkenerkrankungen bei >65-Jahrigen, 2002-2012

Gemeldete Falle nach Serogruppen (hochgerechnet auf Grund der bekannten

Serotypen’)

700

Empfehiung der
erganzenden Impfung
bei Kleinkindem

é%

@ IS o
<3 S a
=3 IS} s}

Hochgerechnete Anzahl Falle
3
S

100

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Falljahr

—Total

-O-PPV23

—=—PCV13
PCV7

Andere

* Die Serotypen 10A, 11A, 17F, 22F und 33F werden erst seit 2010 bestimmt, der Sero-

typ 6A seit 2005 (davor wurde nur die Serogruppe bestimmt). Die Verteilung dieser

Serotypen vor diesen Zeitpunkten wurde proportional zur Verteilung danach angepasst
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den letzen 10 Jahren eingesetzte
Konjugatimpfstoff zeigen wesentli-
che Unterschiede im Wirkungsme-
chanismus, welche fir die Impfung
von |IPE-Risikopatienten wesentlich
sind. Die in Tabelle 2 beschriebenen
Unterschiede im Wirkmechanismus
zwischen PPV und PCV flhrten zur
Uberlegung, insbesondere bei Per-
sonen mit Risikofaktoren sei es auf-
grund einer verminderten Immun-
antwort oder bei solchen mit einem
Uber Jahre oder lebenslang erhdh-
ten IPE-Risiko PCV13 anstelle von
PPV23 einzusetzen.

b) Immunogenitat

Wie die Wirksamkeit einer intrave-
nésen Verabreichung von Immun-
globulinen bei Agammaglobulin-
amie zeigt, verleihen Serumantikor-
per einen Schutz gegen IPE.
Antikdrper mit opsonophagozytoti-
scher Aktivitdt (OPA) korrelieren
wegen ihrer Information zur funktio-
nellen Aktivitat besser mit Wirksam-
keit als die durch ELISA nachgewie-
senen antigenbindenden Antikor-
per. Die minimal fir Schutz
notwendigen Antikérpertiter sind
nicht genau bekannt. Zudem ist zu
berlicksichtigen, dass die Hohe von
OPA-Titern von Gesundheitszu-
stand, Ausgangstiter, Serotyp etc.
abhangt. Bei Kindern hangen die Ti-
ter vom klinischen Endpunkt ab, und
sind wahrscheinlich niedriger bei
IPE als bei CAP oder HNO-Infektio-
nen. Mit Bezug auf die beiden Impf-
stoffe wurde gezeigt, dass PCV bei
Gesunden im Vergleich zu PPV Anti-
koérper induzieren, deren Titer sich
zu Beginn oft nicht signifikant unter-
scheiden, die aber eher (1-5 Jahre)
persistieren [18]. Hingegen zeigen
Studien, welche PCV und PPV ver-
gleichen (siehe unten), bei Personen
aus Risikogruppen haufig eine
schwache Antwort auf Polysaccha-
ride, weshalb sie aufgrund der bes-
seren Immunogenitat (Antikorperti-
ter) den Einsatz von PCV favorisie-
ren.

Die in den letzten Jahren aufge-
zeigte begrenzte Wirksamkeit von
PPV23 ist durch verschiedene Fak-
toren (siehe auch Tabelle 2) auch der
Immunantwort bedingt [19]. Ein we-
sentlicher Unterschied der Immuno-
genitat zwischen den beiden Impf-
stoffen besteht darin, dass PPV die
Differenzierung von B-Zellen zu an-
tikérpersezernierenden Plasmazel-

Tabelle 2

Charakteristiken des Polysaccharid- (PPV) und des konjugierten (PCV) Pneumokok-

kenimpfstoffs [17]

Eigenschaft Impfstoff

PPV23 PCV13
Immunantwort T-Zell unabhangig T-Zell abhangig
Wirksamkeit bei Kindern <2 Jahre nein ja
Immunogenitat bei Personen aus geringer héher
spezifischen Risikogruppen'’
Immunologisches Gedachtnis nein ja
Boosterfahigkeit nein ja
Hyporesponsiveness ja nein
Verminderung der Kolonisierung nein ja
Herdenimmunitat nein ja
Serotypenverschiebung nein j

Serotypenabdeckung
Unerwilinschte Impferscheinungen
Kosten

11-15% hoher?
gleich / hoher
geringer hoher

ja
11-15% geringer?
gleich / geringer

' Schwache Antworten auf Polysaccharide sind bei Patienten mit anatomischer oder
funktioneller Asplenie, Hyposplenie (Sichelzellanamie), Hdmoglobinopathie, HIV-Infek-
tion, Antikérpermangel, Leukdmien, Lymphome, Myelome, Nephrotisches Syndrom

und Niereninsuffizienz haufig.
2 Meldungen 2008-2012

len induziert, aber dadurch die B-
Gedéachtniszellen vermindert [20].
Deshalb fihren PPV-Impfstoffe im
Gegensatz zu PCV erstens nicht zu
einer T-Zellaktivierung und Keimzen-
trumsreaktion, sondern zu einer T-
Zell unabhangigen B-Zellproliferati-
on und Antikérperproduktion ohne
Induktion eines immunologischen
Gedachtnisses. Zweitens fihrt dies
nach weiteren Impfungen oder Ex-
positionen zu einer verminderten
Ansprechbarkeit (Hyporesponsive-
ness) mit geringerer Immunantwort.
PCV dagegen induziert eine T-Zell
abhangige Immunantwort und die
Bildung von Gedachtniszellen, die
durch eine Impfung oder Exposition
reaktiviert werden konnen. Das
heisst, die PPV23-Impfung verun-
moglicht durch den kontraprodukti-
ven Effekt von PPV-Auffrischimp-
fungen den Langzeitschutz einer
Person mit einem anhaltenden oder
lebenslang erhohten Risiko fur IPE.

Die Daten zur Immunogenitat von
PCV bei Risikogruppen sind unter-
schiedlich und ihre Beurteilung wird
durch folgende Faktoren erschwert:
a) friihere Impfung mit PPV23, b) die
unterschiedliche Zeitperiode zur Be-
urteilung der Immunantwort, da die
initiale Immunantwort und die spa-
tere Antwort (nach >1 Jahr) sehr
unterschiedlich sein kédnnen, c) die
Wahl der Serotypen zur Bestim-
mung der Immunantwort, da die
Immunogenitéat der verschiedenen
Serotypen variiert, d) die unter-
schiedlich fir Schutz festgelegte

Antikérperkonzentration [17]. Insge-
samt induziert PCV13 bei Risiko-
gruppen haufig hohere Antikorperti-
terals PPV23. Die bessere Immuno-
genitat von PCV13 im Vergleich zu
PPV23 ist insbesondere bei jenen
Personen bemerkenswert, deren
Immunsystem nur schlecht (oder
gar nicht) auf Polysaccharide re-
agiert. Dazu gehoren Patienten mit
anatomischer oder funktioneller As-
plenie oder Hyposplenie, Hamoglo-
binopathie, HIV-Infektion, Antikor-
permangel, Leukédmien, Lympho-
me, Myelome, Nephrotisches
Syndrom und Niereninsuffizienz.
Die Erfassung gerade dieser Patien-
ten ist wichtig fur die Uberlegung
sie mit PCV13 zu impfen, da sie auf
PPV und auch auf natirliche Exposi-
tion am wenigsten gut reagieren
kdbnnen und somit dem hochsten
Risiko ausgesetzt sind (vgl. Tabelle
6 weiter unten).

Ein grosser Teil der Studien, die
PCV mit PPV bei Erwachsenen ver-
glichen, wurde bei HIV-positiven
Personen durchgeflhrt. Die Beur-
teilung der Evidenz [21,22] der vier
in Europa und den USA durchge-
fihrten randomisierten doppelblin-
den Studien mitinsgesamt 699 HIV-
infizierten Erwachsenen (CD4-Zahl
von =200 Zellen/ul) zeigt nach PCV7
flr alle untersuchten Serotypen eine
mindestens so gute Immunantwort
wie nach PPV23 [23-26]. In der Stu-
die von Feikin wiesen HIV-positive
mit PCV7/PCV7 oder mit PCV7/
PPV23 geimpfte Personen nach der
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2. Dosis hohere OPA-Titer fir 4 von
5 getesteten Serotypen auf im Ver-
gleich zur Gruppe mit Placebo bzw.
PPV23-Impfung [23]. Nach einer
Dosis PCV7 zeigte eine zweite Do-
sis PCV7 keine weitere Erhohung
der Antikorpertiter im Vergleich zur
2. Impfung mit PPV23. Lesprit et al.
fanden nicht nur 4 sondern auch 20
Wochen nach PCV7+ PPV23 signifi-
kant hohere Antikorpertiter fir 6
bzw. 5 der 7 in PCV7 enthaltenen
Serotypen als nach alleiniger
PPV23-Impfung [25]. In der Studie
von Crum-Cianflone konnte 60 Tage
nach 1 Dosis PCV7 signifikant haufi-
ger eine positive Antwort nachge-
wiesen werden als nach PPV23
wenn auch dieser Unterschied nach
180 Tagen nicht mehr bestand [24].
Nur in der vierten Studie konnte, mit
Ausnahme von Serotyp 23F, kein
Unterschied in den Antikdrpertitern
zwischen PCV7+PPV23 und nur
PPV23 Geimpften gefunden wer-
den [26]. Zur Frage, wann bereits
mit PPV23 geimpfte Personen wirk-
sam und mit anhaltendem Schutz
mit PCV geimpft werden konnen,
zeigt eine Studie aus Uganda, dass
die Verabreichung von PPV vor
durchschnittlich 5 Jahren (42-79
Monate) keinen Einfluss auf die Im-
munantwort auf PCV7 bei 100 HIV-
positiven Erwachsenen hatte [27].
Die Immunantwort war hingegen
direkt mit der CD4-Zahl korreliert.
Eine vergleichende Studie bei
Empfangern von allogenen Stamm-
zelltransplantaten zeigte eine besse-
re Immunogenitat von PCV7 im Ver-
gleich mit PPV23 [28]. Empfangern
von Stammzellen werden aufgrund
der Daten zur Immunogenitat von
PCV7 [30-32] 3 Dosen PCV13 ab 3
Monate nach Stammzell-Transplan-
tation empfohlen und zur Verbesse-
rung der Abdeckung der zusatzli-
chen Serotypen mit einer zusatzli-
chen Dosis PPV23 erganzt [33].

c) Wirksamkeit

Pneumokokken-
polysaccharidimpfstoff

Neben der fehlenden Wirksamkeit
von PPV23 bei Kindern <2 Jahren
wurde auch die begrenzte Wirksam-
keit von PPV23 insbesondere bei
Personen mit Risikofaktoren zuneh-
mend kontrovers diskutiert. Ver-
schiedene Metaanalysen in den
letzten 20 Jahren erbrachten unter-
schiedliche Ergebnisse, zeigen je-

doch insgesamt eine begrenzte
Wirksamkeit von PPV [34-38]. Die
Wirksamkeit von PPV bei Erwach-
senen betragt bis zu 40-70 % be-
zlglich IPE und 0-45 % bezlglich
Pneumonien jeglicher Ursache. Ei-
ne kurzlich erschienene Analyse der
Cochrane Collaboration fand bei Er-
wachsenen zwar eine Wirksamkeit
von PPV bezlglich IPE von 74 %
(55-86 %), aber keine Wirksamkeit
bezlglich Letalitat jeder Art sowie
keine Wirksamkeit bezlglich Pneu-
monien jeglicher Ursache fir Lan-
der mit hohem Einkommen, weder
in der Allgemeinbevolkerung (29 %
[-12-55 %]) noch bei Erwachsenen
mit chronischen Erkrankungen (7 %
[-19-27 %]) [39].

Der begrenzte Schutz durch PPV
ist zudem zeitlich limitiert (40), kann
nicht aufgefrischt werden [19,20]
und ist ausgesprochen bei Perso-
nen mit Grundkrankheiten, wie neu-
ere Studien zeigen, kaum vorhan-
den [38-41]. Die begrenzte Wirk-
samkeit und Akzeptanz der
bisherigen Impfempfehlungen fir
PPV in verschiedenen Landern zei-
gen sich auch darin, dass die erfolg-
reiche Einflhrung der PPV-Impf-
empfehlung fr alle Seniorenin Eng-
land die Inzidenz von IPE nicht
beeinflusst hat und dass mindes-
tens 50 % der IPE-Félle in England,
USA und der Schweiz bei Personen
mit Risikofaktoren auftreten, wel-
che die Indikation fur die PPV-Imp-
fung erflllen und mit oder ohne
PPV-Impfung aber dennoch erkran-
ken [40,42].

Zur Wirksamkeit von PPV23 bei
Risikogruppen liegt nur eine rando-
misierte kontrollierte Studie (RCT)
bei immungeschwachten Personen
vor [43]. In dieser Studie mit 1392
HIV-infizierten Erwachsenen aus
Uganda (mittleres Alter 31 Jahre,
44 % mit einer CD4-Zahl <200 Zel-
len/ul) konnte fir PPV flr die unter-
suchten Endpunkte (IPE, IPE durch
Impfserotypen, Pneumonien jeder
Ursache, Tod) keine Wirksamkeit
nachgewiesen werden. Die Follow-
up-Studie zeigte vielmehr ein an-
dauerndes erhohtes Risiko fur Pneu-
monien jeglicher Ursache bei den
Geimpften (hazard ratio [HR] 1,6
[1,0-2,4], aber erstaunlicherweise
auch eine bessere Uberlebensrate
bei den Geimpften (HR 0,84; [0,7-
1,01) [44]. So zeigt auch eine kirzli-
che Review von 15 Beobachtungs-

studien bei HIV-positiven Personen
lediglich eine sehr begrenzte Evi-
denz fur die Impfung HIV-infizierter
Erwachsener mit PPV23 [41].

Pneumokokken-Konjugatimpfstoff
PCV7 zeigte in einer grossen rando-
misierten kontrollierten Studie
(RCT) mit 38’000 Kindern unter 2
Jahren eine Wirksamkeit von 97,4 %
(82,7-99,9 %) vor IPE durch PCV7-
Serotypen und in der Folge von 30,3
(10,7-45,7) vor radiologisch besta-
tigten Pneumonien jeglicher Atiolo-
gie [8,45,46]. Im Jahr 2010 wurde,
basierend auf der nachgewiesenen
nichtunterlegenen Immunantwort
(noninferiority) und der Sicherheit,
der 7-valente Impfstoff PCV7 bei
Kleinkindern (<5 Jahre) durch den
gleichartigen aber 13-valenten Impf-
stoff PCV13 ersetzt [9].

Die EinfGhrung des Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoffs PCV7, der
seit 2010 durch PCV13 abgeldst
wurde, flahrte in vielen Landern
(USA, UK, F, D, CH etc.) bei Kleinkin-
dern zu einer deutlichen Abnahme
der durch Impfserotypen verursach-
ten IPE und auch der IPE insgesamt.
Nach Einflihrung von PCV7 im Jahr
2000 nahmen in den USA bis 2007
die durch PCV7-Typen verursachten
IPE bei unter 5-Jahrigen um 100 %
ab [11]. Zudem nahmen bedingt
durch Herdenimmunitat auch in al-
len anderen Altersgruppen die durch
PCV7-Typen verursachten IPE ab
(um 87-94 % je nach Altersgruppe).
Gleichzeitig nahmen allerdings die
durch nicht in PCV7 enthaltenen
Serotypen bedingten IPE um 29 %
zu. Entsprechende Auswirkungen
konnten auch in England beobachtet
werden [12,13].

Die bisher einzige randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) zur Wirk-
samkeit von PCV7 bei Risikogrup-
pen wurde bei 439 HIV-positiven
Erwachsenen im Alter von 15-75
Jahren in Malawi durchgefihrt. Im
Gegensatz zur fehlenden Wirksam-
keit von PPV [43] zeigt sie mit 2 Do-
sen PCV7 im Abstand von 4 Wo-
chen im Vergleich zur Placebogrup-
pe eine Reduktion der Zweit-
episoden von IPE durch PCV7-Sero-
typen von 74 % (30-90 %) [47]. Die
Falle von IPE betrafen vorwiegend
Patienten mit einer CD4-Zahl von
<200 Zellen/mm3, welche die Half-
te der Studienpopulation ausmach-
ten. Dennoch betrug die Wirksam-
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keit 86 % (41-97 %) in dieser Unter-
gruppe (n=220). Die Wirksamkeit
wahrend der ersten 12 Monate be-
trug 85 %, bzw. noch 25 % in der
Periode nach 12 Monaten (mediane
Beobachtungszeit 1,2 Jahre, Range
2 Tage bis 4,7 Jahre). Zu beachten
ist die Wirksamkeit in einer Popula-
tion in der nur 13 % der Patienten
eine antiretrovirale Therapie erhiel-
ten und die Gesamtmortalitat (alle
Ursachen) Uber 25 % betrug.

Fur Risikogruppen gibt es bisher
keine weiteren kontrollierten Wirk-
samkeitsstudien zu PPV oder zu
PCV. Aufgrund der Notwendigkeit
sehr grosser Studien, wird es solche
Studien auch in Zukunft nur einge-
schrankt geben. Die Wahl des Impf-
stoffs muss sich daher vorwiegend
auf eine Beurteilung der Immunant-
wort abstltzen.

In den Niederlanden ist gegen-
wartig eine grossangelegte Studie
mit Uber 80’000 >65-Jahrigen im
Gange, um die Wirksamkeit von
PCV13 im Vergleich zu Placebo be-
zUglich ambulant erworbener Pneu-
monien (CAP, community acquired
pneumonia) zu untersuchen [48].
Die Studie wird keinen direkten Ver-
gleich mit PPV23 erlauben, da keine
solche Kontrollgruppe berlcksich-

tigt wurde. Sollte die Studie eine
Wirksamkeit von PCV13 gegen
CAP zeigen, wird die Empfehlung
einer PCV13-Impfung fir alle
>65-Jahrigen zu prifen sein, da
diese Altersgruppe unabhangig von
Grundkrankheiten ein erhohtes Ri-
siko fir eine Pneumokokkenpneu-
monie hat.

d) Unerwiinschte Impf-
erscheinungen der Pneumokok-
kenimpfung bei Kindern und
Erwachsenen

Artund Haufigkeit der unerwinsch-
ten Impferscheinungen nach
PCV13 sind vergleichbar mit jenen
nach PCV7 [49]. Haufig wurden lo-
kale, meist mild verlaufende Reak-
tionen beobachtet: Berihrungs-
empfindlichkeit (tenderness): 41,0—
52,1% in Abhangigkeit von der
Impfdosis, Schwellung: 23,0-
32,6 %, Rotung: 26,3-43,6 %. Un-
ter den systemischen Reaktionen
wurden am haufigsten Reizbarkeit
(61,9-69,2 %), verminderter Appe-
tit (38,4-42,2 %), Schlafstérungen
(30,1-59,0 %) und Fieber (25,0-
43,0 %) beobachtet. Fieber >40 °C
war selten (<0,4 %). Eine Urtikaria
wurde bei 1,7-4,8 %, Krampfe bei
0,1 % der Geimpften beobachtet.

Basierend auf der langjéhrigen kli-
nischen Erfahrung kann PPV23 als
sicher beurteilt werden [3,50]. Die
unerwinschten Impferscheinungen
von PPV23 dussern sich vor allem in
lokalen  Entzindungsreaktionen
(Schmerzen, Roétung, Uberwér-
mung, Schwellung) und kénnen teil-
weise von systemischen Reaktio-
nen begleitet werden (Kopfschmer-
zen, MUdigkeit, Fieber etc.). Diese
entzindlichen Reaktionen kénnen
auch ausgepragt sein. Sie sind hau-
figer respektive starker, wenn die
Antikdrper zum Zeitpunkt der Imp-
fung bereits erhéht sind (Arthus-
Reaktion), z.B. aufgrund einer frihe-
ren Impfung [51].

In den EMA-Zulassungsstudien
far PCV13 bei >50-Jahrigen wurde
die Sicherheit bei insgesamt 5667
mit PCV13 und 1391 mit PPV23 ge-
impften Personen geprift [52]. Die
lokalen Reaktionen bei den
60-64-Jahrigen ohne frihere
PPV23-Impfung sind in Tabelle 3
aufgeflihrt. Zwischen den beiden
Impfstoffen zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede mit Ausnah-
me der vor allem leichten Schmer-
zen an der Injektionsstelle. Auch bei
den systemischen Reaktionen zeig-
ten sich keine signifikanten Unter-

Tabelle 3

Haufigkeit von Lokalrektionen innerhalb von 14 Tagen nach Impfung mit PCV13 oder PPV23 von 60-64-jahrigen Personen ohne

frithere PPV23-Impfung (n=1546) [52].

Studie 004 Studie 3010

PCV13 PPV23 PCV13 PPV23
Lokalreaktion % % p-Wert " % % p-Wert "
Rotung
Alle 20,2 14,2 0,123 12,2 11,2 0,808
Milde 15,9 11,2 0,193 8,3 9,7 0,637
Moderate 8,6 4,9 0,169 6,4 3,9 0,353
Schwere 1,7 0,0 0,095 1,2 0,8 0,892
Schwellung
Alle 19,3 13,1 0,103 10,0 10,4 0,931
Milde 15,6 10,1 0,120 8.2 6,1 0,495
Moderate 8,2 4,4 0,150 3,8 76 0,140
Schwere 0,6 1.1 0,689 0,0 0,0 >0,99
Schmerzen
Alle 80,1 73,4 0,052 69,2 58,3 0,014
Milde 78,6 68,6 0,005 66,1 52,9 0,004
Moderate 23,3 30,0 0,125 20,1 21,7 0,708
Schwere 1,7 8,6 0,003 2,3 0,8 0,338
Einschrankung der Armbeweglichkeit
Alle 28,5 30,8 0,633 23,5 28,2 0,311
Milde 26,9 29,3 0,609 22,7 26,1 0,458
Moderate 2,2 3,8 0,536 1,2 3,1 0,297
Schwere 1,7 4,3 0,147 1.1 2,3 0,414

" p-Wert fur das zweiseitige Konfidenzinterval fir die Differenz PCV13-PPV23 (in %).
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Tabelle 4

Haufigkeit von systemischen Rektionen innerhalb von 14 Tagen nach Impfung mit PCV13 oder PPV23 von 60- bis 64-jahrigen
Personen ohne friihere PPV23-Impfung (n=1546) [52].

Studie 004 Studie 3010
PCV13 PPV23 PCV13 PPV23

Systemische Reaktion % % p-Wert " % % p-Wert "
Fieber

Alle (=38°C) 7.7 5,9 0,622 4,6 1,6 0,137

Mildes (>38°C; <38,5°C) 3.9 1.1 0,098 3.8 0,8 0,088

Moderates (>38,5°C; <39°C) 0,6 0,0 0,627 0,8 0,0 0,457

Schweres (>39°C; <40°C) 0,0 0,0 >0,99 0.4 0,8 0,690

Potenziell lebensbedrohend (>40°C) 4,42 4,92 0,905 0,4? 0,0 0,780
Midigkeit 63,2 61,5 0,905 50,5 49,1 0,781
Kopfschmerzen 54,0 54,4 0,717 49,7 46,1 0,460
Frosteln/Schttelfrost 23,5 24,1 0,930 19,9 26,9 0,108
Hautausschlag 16,5 13,0 0,919 8,6 13,4 0,153
Erbrechen 3.9 5,4 0,344 3.1 3.1 >0,99
Verminderter Appetit 21,3 21,7 0,546 14,7 23,0 0,038
Neue generalisierte Muskelschmerzen 56,2 57,8 0,937 46,9 51,5 0,349
Verschlechterung von generalisierten 32,6 37,3 0,715 22,0 32,5 0,020
Muskelschmerzen
Neue generalisierte Gelenkschmerzen 24,4 30,1 0,297 15,5 23,8 0,040
Verschlechterung von generalisierten 24,9 21,4 0,416 14,0 21,1 0,068
Gelenkschmerzen
Medikamentengebrauch zur 31,3 32,7 0,779
Schmerzbekdampfung
Medikamentengebrauch zur 8,6 17,5 0,012
Fieberbekampfung

" p-Wert fir das zweiseitige Konfidenzinterval fir die Differenz PCV13-PPV23 (in %).
2 Alle Fieberzustande >40°C waren in beiden Studien bestéatigte Fehler in den Tagebucheintragungen.

schiede (Tabelle 4). Die haufigsten
Reaktionen waren Mudigkeit, gene-
ralisierte Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen und Gelenkschmerzen.
Auch bezlglich der schweren Reak-
tionen zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Impfstoffen. Zwei
schwere Reaktionen wurden von
den Untersuchern als moglichweise
durch die Impfung bedingt beurteilt:
ein Guillain-Barre-Syndrom bei einer
78-jahrigen Frau 123 Tage nach
PCV13 und eine idiopathische
thrombocytopenische Purpura (ITP)
133 Tage nach Impfung mit PPV23/
PCV13 bei einem 81-jahrigen Mann
[52]. BerUcksichtigt man das verlan-
gerte Intervall zwischen Impfung
und Erkrankung und die Haufigkeit
dieser unerwiinschten Impferschei-
nungen in der Zielgruppe der Senio-
ren, ist es moglich, dass die beiden
Ereignisse rein zufallig in zeitlichem
Zusammenhang mit der Impfung
aufgetreten sind.
Zusammenfassend kann festge-
halten werden, dass sowohl FDA
wie auch EMA zum Schluss gekom-
men sind, dass PCV13 nicht nur bei
Kindern sondern auch bei Erwach-
senen sicher angewendet werden
kann, und dass eine intensivierte
Pharmakovigilanz notwendigist, um

allfallige seltene oder sehr seltene
impfbedingte  Nebenwirkungen
identifizieren zu kénnen.

e) Zulassung von PCV13

fiir Kinder und Erwachsene

Der 7-valente konjugierte Pneumo-
kokkenimpfstoff (PCV7, Prevenar®)
istin der Schweiz seit 2000 fur Kin-
der bis 5 Jahre zugelassen. Im 2010
wurde der 13-valente konjugierte
Pneumokokkenimpfstoff (PCV13,
Prevenar 13®) fur Kinder bis 5 Jahre
von Swissmedic zugelassen.

Die Anwendung von PCV13 fir
Kinder im Alter von 6-17 Jahren ist
von der Europadischen Arzneimittel-
behoérde (European Medicines
Agency, EMA) und der amerikani-
schen Food and Drug Administrati-
on (FDA) zugelassen.

Im Jahr 2012 wurde PCV13 von
der FDA und der EMA? aufgrund
der vorliegenden Daten zur Immu-
nogenitat und Sicherheit auch fur
Personen ab 50 Jahren zugelassen.
Im Jahr 2013 erfolgte die Ausdeh-
nung der Anwendung auf Erwach-
sene von 18-49 Jahren durch die
EMA.

In der Schweiz ist die Zulassung
von Swissmedic fr Gber 5-Jahrige
ausstehend. Hierflr waren insbe-

sondere erganzende Daten zur
Wirksamkeit notwendig. Die Fach-
information zu Prevenar 13® sieht
allerdings vor: «Die Anwendung
von Prevenar 13 sollte auf Basis of-
fizieller Empfehlungen erfolgen
und das Ausmass der invasiven Er-
krankungen in den verschiedenen
Altersgruppen sowie die epidemio-
logische Variabilitat der Serotypen
in den unterschiedlichen geogra-
phischen Gebieten berlcksichti-
gen.»

f) Vergleich von PCV13 mit
PPV23 zur Verhinderung von
invasiven Pneumokokken-
erkrankungen bei Risikogrup-
pen (Erwachsene und Kinder)
Die Haufigkeit und der Schwere-
grad der IPE bei Kindern unter 5
Jahren und bei Personen mit einem
erhohten Risiko (vgl. Tabelle 6)
rechtfertigen die Wahl der best-
moglichen Pravention. Diese Pra-
vention koénnte in der Impfung mit
PCV13, PPV23 oder einer Kombi-
nation von PCV13 und PPV23 be-
stehen.

2 www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/human/me-
dicines/001104/human_med_001220.
jsp&mid=WC0b01ac058001d125
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Tabelle 5

Stand der Zulassung von Prevenar 13® durch die Europaischen Arzneimittelbehérde
(European Medicines Agency, EMA), die amerikanische Food and Drug Administration

(FDA) und Swissmedic.

Altersgruppe
Zulassungs-
SRl 2 Monate-5 Jahre | 6-17 Jahre 18-49 Jahre | >50 Jahre
FDA Ja Ja in Prifung Ja
EMA Ja Ja Ja Ja
Swissmedic Ja

Die Vorteile von PCV13 gegentber
PPV23 bei Personen mit Risiko-
faktoren fir eine IPE sind:

— Unbestrittene hohe Wirksamkeit
bei kleinen Kindern und spezifi-
schen Risikogruppen (HIV+)

— Ebenblrtige oder bessere Immu-
nogenitat (Induktion von haufig
hoheren Antikorpertitern, insbe-
sondere bei den Risikopatienten
mit einer verminderten Immun-
antwort auf Polysaccharide).

— Induktion einer Immunantwort
und eines immunologischen Ge-
déchtnisses flr eine nachfolgende
Exposition oder gegebenenfalls
notwendige Boosterdosis, im Ge-
gensatz zur Hyporesponsiveness
durch PPV23 und somit beson-
ders relevant fur alle Risikoperso-
nen mit persistierenden oder pro-
gredienten Grundkrankheiten.

— Reduktion der Kolonisation mit
PCV13-Serotypen (z.B. Risiko fur
|PE bei Schadelbasisfraktur, Coch-
lea-Implantat).

— Die ebenblirtige oder geringere
Haufigkeit unerwinschter Impfer-
scheinungen von PCV13 (geringe-
re Menge von Polysacchariden)
im Vergleich zu PPV23.

Die Anwendung von PCV13 bei Risi-

kogruppen im Alter Uber 5 Jahre

wird nur durch folgende Faktoren li-

mitiert:

— PCV13 ist von Swissmedic bisher
nicht fir Personen Uber 5 Jahre
zugelassen und kann daher fir
Personen im Alter Gber 5 Jahre
nicht durch die obligatorische
Krankenversicherung rtckvergu-
tet werden (Krankenpflege-Leis-
tungsverordnung, KLV Art. 12a;
Verordnung Uber die Krankenver-
sicherung, KVV Art. 65a).

— Die Kosten von PCV13 (gegenwar-
tig CHF 91.- pro Dosis) sind

hoher als die Kosten von PPV23

(CHF 38.45).

Trotz dieser Einschrankungen er-
achten EKIF und BAG PCV13, wel-
cher bereits Kindern unter 5 Jahren
mit erhéhtem Risiko [16] sowie
Empféangern von Blut-Stammzellen
(Kinder und Erwachsene; [10]) emp-
fohlen wird, aktuell als die bessere
Wahl zur Pravention der IPE bei allen
Personen mit einem erhdhten Risiko
unabhangig von deren Alter (>2 Mo-
nate).

Unter Berlcksichtigung der sehr
begrenzten und hdchstens kurzfris-
tigen Wirksamkeit von PPV23 insbe-
sondere bei Risikopersonen (siehe
oben), der Gefahr einer Hyporespon-
siveness nach PPV23 und der ge-
genwartigen Serotypenverteilung
beiden IPE in der Schweiz, erachten
EKIF und BAG den Nutzen eines
kombinierten Impfschemas (1x
PPV23 nach PCV13) im Vergleich zur
alleinigen Verwendung von PVC13
bei Risikopersonen als sehr gering.
Ein kombiniertes Impfschema
PCV13-PPV23 wird daher nicht
empfohlen. Die kontinuierliche
Uberwachung der IPE-Serotypen in
der Schweiz ermdglicht es, den Nut-
zen eines kombinierten Impfsche-
mas PCV13-PPV23 in der Zukunft
gegebenenfalls neu zu erwagen.

g) Empfehlungen zur Pneumo-
kokkenimpfung von Risiko-
personen in anderen Landern

In England hat die sehr effektive
Impfung von Kleinkindern mit PCV13
(Durchimpfung: 94 %, 2010-11) zu
einer ausreichenden Herdenimmu-
nitat und damit zu einer Abnahme
der durch PCV13-Serotypen beding-
ten IPE bei Erwachsenen gefihrt
[13]. Die Gesundheitsbehdrden ha-
ben daher trotz der begrenzten
Wirksamkeit von PPV entschieden,

PCV13 bei Erwachsenen gegenwar-
tig nicht einzufthren.

Das amerikanische Advisory Com-
mittee on Immunization Practices
(ACIP) empfiehlt seit 2010 PCV13
nicht nur Kindern unter 5 Jahren
sondern auch Risikogruppen im Al-
tervon 6-18Jahren [53]. Seit Herbst
2012 empfiehlt das ACIP PCV13
(gefolgt von PPV23) auch fir Patien-
ten tber 18 Jahren flr a) immunsup-
primierte Patienten mit
kongenitaler oder erworbener
Immundefizienz, HIV-Infektion,
chronischem Nierenversagen,
nephrotischem Syndrom, Leuka-
mie, Lymphom, M. Hodgkin, multi-
plem Myelom, generalisiertem
Karzinom, iatrogener Immunsup-
pression (inkl. systemischer Lang-
zeitbehandlung mit Kortikosteroi-
den oder Bestrahlungstherapie)
oder Organtransplantation; b) Pati-
enten mit Sichelzellandmie, ande-
ren Hamoglobinopathien und kon-
genitaler oder erworbener Asple-
nie; ¢) immunkompetente Patienten
mit Liquorfistel oder Cochleaim-
plantat [54].

Die Sténdige Impfkommission
(STIKO) in Deutschland sieht es
moglicherweise als sinnvoll an, bei
Personen, bei denen die wiederhol-
te Impfung gegen Pneumokokken
aufgrund einer Immundefizienz
oder einer chronischen Nieren-
krankheit indiziert ist, sowohl mit
dem 13-valenten Konjugatimpfstoff
als auch mit dem 23-valenten Poly-
saccharidimpfstoff zu impfen [55].

h) Kosteneffektivitat
Okonomische Studien aus den USA
und England bei Risikogruppen
zeigten grundsatzlich ein glnstiges
Kosten-Nutzen-Verhéltnis  von
PCV13im Vergleich mit PPV23 [56—
58]. Die Ergebnisse hangen we-
sentlich von der Wirksamkeit von
PCV13 bei Risikogruppen, insbe-
sondere bezlglich den nicht bakte-
riamischen Pneumonien, und der
Dauer des Impfschutzes durch die-
sen Impfstoff ab.

DEFINITION DER RISIKOGRUPPEN

Epidemiologischen Daten aus Eng-
land und Finnland zeigen die hdchs-
te IPE-Inzidenz bei den Kleinkindern
und Personen mit Grundkrankheiten
als Risikofaktoren, insbesondere
wenn sich diese auf das Immunsys-
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Tabelle 6
Personen mit erhohtem Risiko fiir invasive Pneumokokkeninfektionen, idealer Zeitpunkt der Impfung und Anzahl der not-
wendigen Impfdosen.

Risiko Anzahl " und Zeitpunkt der Impfungen

Chronische Krankheiten

Herz Herzinsuffizienz 1x wenn Stadium 3 oder 4 (NYHA-Klassifikation [61])
oder bei Verschlechterung

Lunge Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 1x wenn Stadium 3 und 4 (Gold-Klassifikation [62])
oder bei Verschlechterung

Schweres Asthma: bei verlangerter oder 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
haufiger Behandlung mit oralen Steroiden

Bronchiektasen durch Antikérpermangel 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Leber Leberzirrhose 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Milz Anatomische und funktionelle Asplenie 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Niere Nierenisuffizienz 1x wenn Clearance <30ml/min (Stadium 4-5 [63]

oder Verschlechterung

Nephrotisches Syndrom 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Blut Sichelzellanamie 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Stoffwechsel Schlecht eingestellter Diabetes mit Herz- 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung

oder Niereninsuffizienz

Neoplasien, Transplantation

Neoplasien Lymphome, Leukamie, Myelome 1x wahrend Erhaltungstherapie

Transplantation Solide Organtransplantation: Kandidaten 1x bei Listung (Nachholimpfung: 6 Monate nach
Transplantation)

Solide Organtransplantation: Empfanger 1x 12 Monate nach Transplantation ?
Stammzellenempfanger 3x (+ Booster) ab 3 Monate nach Transplantation ®
Stérungen des Immunsystems
Autoimmunitat Autoimmunerkrankungen, die wahrscheinlich 1x vor Beginn der immunsuppressiven Behandlung

eine Immunsuppression erfordern

Immunsuppression latrogene Immunsuppression (inkl. systemische  1x sobald als mdglich nach Diagnosestellung/
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden oder zum Zeitpunkt der niedrigsten immunsuppressiven
Bestrahlungstherapie) Behandlung

HIV HIV-Infektion mit CD4-Zellen >15% 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
(Erwachsene > 200 / pl)
HIV-Infektion mit CD4-Zellen <15% 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung und
(Erwachsene <200 / pl) 1x nach Immunrekonstitution ¥

Immundefizienz Kongenitale Immundefizienz. 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung

Variables Immundefektsyndrom,
Polysaccharid-Antikorper-Mangel

Mangel an Mannose-bindendem Lektin 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Varia
Frithgeburt Geburt <33. Schwangerschaftswoche oder 4x mit 2, 3, 4 und 12 Monaten
Geburtsgewicht <1500g
HNO Cochleaimplantat, in situ oder geplant 1x sobald als moglich nach Indikationsstellung
Schadel Schéadelbasisfraktur/-Missbildung, 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung

zerebrospinale Liquorfistel

Anzahl Dosen ab dem Alter von 2 Jahren. Bei Kindern <2 Jahren 2-4 Dosen je nach Alter.

Vor der Transplantation nicht geimpfte Transplantat-Empfénger erhalten 2 Dosen PCV13: 6 und 12 Monate nach Transplantation.
Impfschema: 3, 4, 5 Monate nach Transplantation [10]: Fir die 4. Dosis (bisher PPV23) soll ebenfalls PCV13 verwendet werden.
Definition Immunrekonstitution: < 1Jahrige: CD4-Zahl von >700 Zellen/ul, 1-5-Jahrige: >500 Zellen/ul, >6-Jdhrige und Erwachsene:
>200 Zellen/pl [64].
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tem auswirken [59,60]. Dazu geho-
ren Personen mit Immunschwache,
sei diese angeboren (angeborene
Immundefekte), Unreife bei Friihge-
borenen (Geburt <33. Schwanger-
schaftswoche oder Geburtsge-
wicht <1500g), erworben oder
durch die Therapie der Grundkrank-
heit induziert (anatomische oder
funktionelle Asplenie, HIV Infektion,
weiter Personen unter Therapie ei-
ner malignen oder autoimmunen
Erkrankung), oder Personen mit ei-
ner chronischen Erkrankung der
Atemwege oder der Leber. Weniger
ausgepragt aberimmer noch erhéht
ist das Risiko bei Personen mit Herz-
insuffizienz oder Erwachsenen mit
Diabetes mellitus. Die englische
Studie zeigt flr Personen, die einer
dieser Risikogruppen angehoren,
eine jahrliche IPE-Inzidenz (pro
100'000) von 46 bei den 2-15-Jah-
rigen, von 39 bei den 16-64-Jahri-
gen und von 48 bei den >65-Jahri-
gen [59]. Im Vergleich dazu war die
Inzidenz bei unter 65-jahrigen Per-
sonen, die keiner dieser Risikogrup-
pen angehdrten mit 5 pro 100'000
10x mal tiefer und bei >65-Jahrigen
immer noch etwa 3x geringer
(18/100'000). Um mit der Impfemp-
fehlung moglichst gezielt die Perso-
nen mit dem hochsten Risiko fur
eine invasive Pneumokokkeninfekti-
on zu schitzen, folgte die EKIF dem
Anliegen, diese Risikogruppen ih-
rem Risiko entsprechend aufgrund
der verfligbaren Daten und in Ab-
sprache mit den entsprechenden
Klinikern und Spezialisten genauer
zu definieren. So ist das Risiko fur
eine IPE nicht bei allen Patienten mit
einer Herzerkrankung erhoht, wohl
aber bei jenen mit einer signifikan-
ten Herzinsuffizienz d.h. Stadium 3
oder 4. Ebenso ist das Risiko nicht
bei allen Patienten mit einer Krebs-
erkrankung so stark erhoht wie bei
Patienten mit einer hamatologi-
schen Krebserkrankung (Lymphom,
Leukémie, Myelom). In Tabelle 6
sind diese Risikogruppen aufgrund
der verflgbaren klinischen Daten
neu und préaziser definiert, sowie
der ideale Zeitpunkt flr eine Pneu-
mokokkenimpfung angegeben.
Grundsatzlich wird im Sinne einer
moglichst guten Impfantwort und
eines rechtzeitigen Schutzes emp-
fohlen, bei absehbarer Zunahme
des Grundleidens die Impfung frih-
zeitig vorzunehmen.

IMPFEMPFEHLUNGEN

— Allen Personen mit einem spezifi-
schen Risiko (vgl. Tabelle 6) wird
eine einzige Dosis PCV13 empfoh-
len (> 1 Dosis bei Kindern <2 Jahren
und Transplantatempféngern, siehe
unten). Die Impfung soll sobald als
moglich nach Diagnosestellung
oder zu dem in Tabelle 6 genannten
Zeitpunkt verabreicht werden.

— Impfschema fur Kinder <2 Jahren
mit einem spezifischen Risiko (je
nach Alter bei Diagnosestellung):
— Alter 2-6 Monate: 3 Dosen im

Abstand von 4-8 Wochen, 4.
Dosis mit 12 Monaten,

— Alter 7-11 Monate: 2 Dosen im
Abstand von 4 Wochen, 3. Dosis
mit 12 Monaten (mindestens 8
Wochen nach der letzten PCV13-
Dosis),

— Alter 12-23 Monate: 2 Dosen im
Abstand von minimal 8 Wochen.

— Auffrischimpfungen oder zusatzli-
che Impfungen mit PPV23 sind
nicht mehr empfohlen.

— Bei bereits mit PPV23 geimpften
Personen soll PCV13 erst nach ei-
nem Intervall von 1 Jahr verab-
reicht werden.

— Eine PCV13-Auffrischimpfung wird
vorlaufig aufgrund noch ausstehen-
der Daten nicht empfohlen. Bei
Auftreten einer maglichen Pneu-
mokokkeninfektion bei friher mit
PCV13 Geimpften sollen individuell
Serotypen-spezifische Pneumo-
kokken-Antikdrpertiter bestimmt
werden, um Seroprotektion und die
Notwendigkeit einer allfalligen Auf-
frischimpfung zu klaren.

— Empfénger von Blut-Stammzellen
sollen gemass den Empfehlungen
von Mai 2012 mit 3 Dosen im Ab-
stand von je T Monat geimpft wer-
den [10]. Fur die 4. Dosis (bisher
PPV23) soll ebenfalls PCV13 ver-
wendet werden.

— Solide Organtransplantation: Kan-
didaten 1 Dosis spatestens bei Lis-
tung (siehe Tabelle 6) und eine Do-
sis 12 Monate nach Transplantati-
on. Vor der Transplantation nicht
geimpfte Transplantat-Empfanger
erhalten 2 Dosen PCV13 6 und 12
Monate nach Transplantation.

Kontraindikationen und

Vorsichtsmassnahmen

— Schwere allergische Reaktion auf
eine frihere Impfung oder einen
Impfstoffbestandteil.

— Bei einer akuten Erkrankung und/
oder hohem Fieber wird empfoh-
len, die Impfung bis zur vollstandi-
gen Genesung zu verschieben.

— Bei gleichzeitiger Verabreichung
vermindert die Grippeimpfung die
Antikorpertiter durch PCV13 [65].
Obwohl die klinische Bedeutung
nicht klar ist, soll nach Maoglichkeit
zwischen den beiden Impfungen
als Vorsichtsmassnahme ein Inter-
vall von 4 Wochen eingehalten
werden.

IMPFUNG DER PERSONEN IM
ALTER AB 65 JAHREN OHNE
SPEZIFISCHE RISIKOFAKTOREN

Die Pravalenz der Risikofaktoren, die
far eine invasive Pneumokokkenin-
fektion pradisponieren, nimmtin der
Bevolkerung ab dem Alter von 50
Jahren und insbesondere ab dem
Alter von 65 Jahren zu. Auf dieser
Grundlage wurde die Pneumokok-
kenimpfung allen Personen ab 65
Jahren (Schweiz, Frankreich,
Deutschland, England etc.) respekti-
ve ab 50 Jahren (USA) allein auf-
grund des Alters unabhangig von
andern Risikofaktoren empfohlen.
Die bisherige Empfehlung fir eine
Impfung aller Personen >65 Jahre
mit PPV23 hat weder in der Schweiz
noch in andern Landern (UK) zur Ab-
nahme der IPE bei dieser Bevolke-
rungsgruppe gefthrt. Die Berlck-
sichtigung der folgenden Punkte
sprechen daflr, ein mehr Risiko ori-
entiertes Vorgehen in den Vorder-
grund zu stellen:

— Das Risiko fur eine IPE ist fur
Risikopersonen (Tabelle 6) ab dem
Alter von 65 Jahren etwa 3 Mal
grosser als das Risiko alleine auf-
grund des Alters.

— Die Wirksamkeit von PPV bei éalte-
ren Personen ist begrenzt: Sie
schltzt diese nicht vor Pneumo-
nie, wahrend die diesbezlgliche
Wirksamkeit von PCV13 noch un-
tersucht wird.

— Die Wirksamkeit von PPV ist kurz
(= 2-3 Jahre); es ist deshalb sinn-
voll den Zeitpunkt der Impfung
aufgrund der Anamnese und Klinik
jedes Einzelnen festzulegen und
nicht aufgrund des Alters.

— Die Impfung mit PPV23 ermog-
licht keinen Langzeitschutz; ohne
immunologisches Gedachtnis ist
eine Auffrischimpfung nicht effek-
tiv und die Gefahr der Hypores-
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ponsiveness konnte eine spatere
Impfung bei Auftreten von Risiko-
faktoren behindern.

— Eine hohe Durchimpfung der
Kleinkinder mit PCV13 kann die
Zirkulation der PCV13-Serotypen
reduzieren und somit zu einer we-
sentlichen Herdenimmunitat bei
Personen ab 65 Jahren fihren.

Die generelle Impfung der >65-Jah-

rigen mit PPV23 bringt daher nur ei-

nen kleinen Nutzen flr Personen
ohne Risikofaktoren fir eine IPE. Sie
vermindert zudem die Qualitat der

Immunantwort, welche spater,

beim Auftreten von spezifischen Ri-

sikofaktoren, durch PCV13 induziert
werden konnte. Aufgrund dieser

Ausfihrung empfehlen EKIF und

BAG die generelle Impfung mit

PPV23 bei den >65-Jahrigen zu sis-

tieren und durch die PCV13-Impfung

aller Personen mit einem erhohten

Risiko zu ersetzen. Der eventuelle

Nutzen einer generellen Pneumo-

kokkenimpfung ab dem Alter von 65

Jahren ist erneut zu evaluieren,

wenn die Wirksamkeit von PCV13

beziglich Pneumokokkenpneumo-
nien bekannt ist.

Kosteniibernahme

Bei Kindern <5 Jahren wird die Imp-
fung durch die obligatorische Kran-
kenpflegeversicherung vergtitet. Da
PCV13 in der Schweiz nur fir Kinder
bis 5 Jahre zugelassen ist, kdnnen
die Kosten bei Personen tber 5 Jah-
ren nicht von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung Uber-
nommen werden (Krankenpflege-
Leistungsverordnung, KLV, Art. 12a;
Verordnung Uber die Krankenversi-
cherung, KVV Art. 65). &

Eidgendssische Kommission

far Impffragen EKIF

(R. Anderau; G. Bachmann; Ch. Berger;
M. Bouvier Gallacchi; P. Bovier; A. Diana;
P. Diebold; Ch. Hatz; U. Heininger;

P. Landry; D. Schorr; C.-A. Siegrist; F.
Spertini; S. Stronski Huwiler).
Bundesamt fiir Gesundheit BAG

Die folgenden Fachgesellschaften wurden
zur Stellungnahme eingeladen und un-
terstltzen diese Empfehlungen: Schwei-
zerische Gesellschaften fur Allergologie
und Immunologie, Allgemeine Innere
Medizin, Allgemeinmedizin, Infektiologie,
Nephrologie, Péadiatrie, Pneumologie und
Rheumatologie.

Weitere Informationen
Bundesamt fir Gesundheit BAG
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit

Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 031 323 87 06
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