UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Pneumokokken-Impfung neu fur alle Personen
ab dem Alter von 65 Jahren
als erganzende Impfung empfohlen

Stand 30.10.2023

Das Wichtigste in Kurze

Neue Impfempfehlung: Die Impfung gegen Pneumo-
kokken-Erkrankungen mit einem konjugierten Pneumo-
kokken-Impfstoff (PCV) wird neu fir alle Personen ab dem
Alter von 65 Jahren als erganzende Impfung empfohlen
(eine Impfdosis). Die bisherigen Pneumokokken-Impf-
empfehlungen fur Risikopersonen <65 Jahre und die
Basisimpfempfehlung fur Kinder bis fiinf Jahre bleiben
weiter bestehen. Personen, die bereits einen Konjugat-
impfstoff im Erwachsenenalter erhalten haben, wird zum
aktuellen Zeitpunkt keine weitere Impfdosis empfohlen.

Die zuséatzliche altersbasierte Impfempfehlung erfolgt, da
hoheres Alter ein unabhangiger Risikofaktor fur invasive
Pneumokokken-Erkrankungen (zum Beispiel Bakteriamie
oder Meningitis) und eine Pneumokokken-Pneumonien
darstellt. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass eine
PCV-Impfung bei > 65-Jahrigen wirksam gegen diese
beiden Entitaten schiitzt.

Kostendbernahme: Die Kostenubernahme einer PCV-
Impfdosis als erganzende Impfung fur alle Personen

>65 Jahre wird durch die obligatorische Krankenpflege-
versicherung (OKP) seit Januar 2024 gemass Empfehlung
Gbernommen, wenn diese Limitation pro Impfstoff in der
Spezialitatenliste aufgefuhrt ist.

Weiterhin werden die Kosten fiir die Pneumokokken-
Impfung von Risikopersonen im Alter von 5 bis 64 Jahren
nicht Gbernommen.
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1 EINLEITUNG

Invasive Pneumokokken-Erkrankungen und Pneumokokken-
Pneumonien sind schwere Erkrankungen, welche im Erwach-
senenalter insbesondere Personen mit definierten Risikoerkran-
kungen und &ltere Personen betreffen. In der Schweiz wurde
bis 2013 allen Personen im Alter ab 65 Jahren eine Pneumo-
kokken-Impfung als Basisimpfung mit einem 23-valenten Poly-
saccharid-Impfstoff (PPV23) empfohlen. Diese generelle Impf-
empfehlung wurde 2014 durch das BAG und die EKIF sistiert
und durch eine Impfempfehlung fur alle Personen mit einem
erhohten Risiko mit einer Impfdosis eines konjugierten Pneu-
mokokken-Impfstoffs (PCV, 13-valent) ersetzt [1]. Argumente
fur diesen Wechsel waren die geringe Wirksamkeit von PPV23
bei alteren Personen gegen ambulant erworbene
Pneumokokken-Pneumonien sowie dass insbesondere Risiko-
personen jeden Alters mit einem Konjugatimpfstoff anhaltend
geschutzt werden sollten. Zudem war 2014 die Schutzwirkung
von Konjugatimpfstoffen vor Pneumokokken-Pneumonien bei
der Altersgruppe >65 Jahre noch nicht nachgewiesen und der
verfuigbare PCV nur fur Kinder zugelassen.

Heute stehen klinische Daten zur Verfligung, die aufzeigen,
dass eine Dosis PCV dltere Personen wirksam vor invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen und ambulant erworbenen
Pneumokokken-Pneumonien schiitzt [2]. Zudem bestatigen
neuere Daten aus der Schweiz, dass das Alter ein unabhangi-
ger Risikofaktor fur schwere Pneumokokken-Infektionen dar-
stellt [3]. Mittlerweile stehen Konjugatimpfstoffe zur Verfu-
gung, welche fur die Altersgruppe >65 Jahre zugelassen sind.
Daher wurde der Nutzen einer altersbasierten Impfempfehlung
fur Personen >65 Jahre durch das BAG und die EKIF erneut
evaluiert und die aktuelle Risikogruppen-Impfempfehlung
Uberpruft. Ziel der Evaluation war es, die zurzeit bestmdglichs-
te Strategie zur Pravention von invasiven Pneumokokken-Er-
krankungen und von Pneumokokken-Pneumonien fir diejeni-
gen Personen zu empfehlen, die durch Alter und/oder
Grunderkrankungen das grosste Risiko fur eine schwere Er-
krankung aufweisen.
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2 KRANKHEITSLAST VON PNEUMOKOKKEN-ERKRAN-
KUNGEN BEI PERSONEN > 65 JAHRE
2.1 Krankheitsbild
Pneumokokken kdnnen schwere invasive Erkrankungen (IPE)
verursachen (Bakteriamie, Sepsis, Meningitis) und sind ein hau-
figer Erreger von ambulant erworbenen Pneumonien («com-
munity aquired pneumonia» CAP) bei Erwachsenen. Der Anteil
der durch Pneumokokken bedingten CAP wird in Europa bei
Erwachsenen je nach Metaanalyse auf 20 % [4], 26 % (nur
>55-Jahrige, [5]) oder 27 % [6] geschatzt. Ca. 25 % der Pneu-
mokokken-Pneumonien verlaufen bakteriamisch [6].

2.2 Methodik zur Bestimmung der Krankheitslast
Verfligbare Daten zu Pneumokokken-Erkrankungen: IPE sind
meldepflichtig und werden durch das obligatorische Meldesys-
tem des BAG erfasst, entsprechend der Verordnung des EDI
vom 1.Dezember 2015 Uber die Meldung von Beobachtungen
Ubertragbarer Krankheiten des Menschen (SR 818.101.126)
(siehe Leitfaden zur Meldepflicht Meldepflichtige Infektions-
krankheiten [admin.ch]). In der Schweiz gibt es kein Uber-
wachungssystem fir ambulant erworbene Pneumokokken-
Pneumonien. Es stehen jedoch Daten zu hospitalisierten Fallen
aus der medizinischen Krankenhausstatistik des Bundesamtes
fur Statistik (BFS) zur Verfiigung. Da nicht bei allen hospitali-
sierten CAP eine Erregerdiagnostik durchgefthrt wird, muss
die totale Anzahl hospitalisierter Pneumokokken-Pneumonie-

Falle basierend auf der bekannten Anzahl an hospitalisierten
Pneumonie-Fallen ohne bekannten Erreger (bakteriell oder
ganzlich unbekannt) extrapoliert werden. Die genutzten ICD-
10-GM-Codes («Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Re-
vision, German Modification») sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.
Fur die Evaluation der Krankheitslast wahlten das BAG und
die EKIF den konservativsten Schatzwert fir den Anteil der
durch Pneumokokken bedingten CAP (20 %, [4]). Dies ist kon-
form mit der Einschatzung der Impfkommission (STIKO) aus
Deutschland fur den Zeitraum 2010-2013 [7].

Gewdhlte Zeitfenster: Die nicht-pharmazeutischen Massnah-
men zur Reduktion der Ausbreitung von SARS-CoV-2 hatten
einen starken Rickgang der Inzidenz von Pneumokokken-
Erkrankungen in den Jahren 2020 und 2021 zur Folge (siehe
Abbildung 1 und 2). Fur das Jahr 2022 wurde wieder ein deut-
licher Anstieg der Inzidenz von invasiven Pneumokokken-
Erkrankungen mit der stufenweisen Aufhebung der Kontroll-
massnahmen beobachtet. Daher wurde fur die Evaluation der
Krankheitslast nur die Statistik der Jahre vor 2020 bertcksich-
tigt.

2.3 Krankheitslast in Bezug auf Alter und Risikofaktoren
Die weitaus grosste Krankheitslast, welche durch schwere
Pneumokokken-Erkrankungen verursacht wird, betrifft die
Altersgruppe =65 Jahre. Im Vergleich zu jingeren Alters-

Abbildung 1

Totale und altersspezifische Inzidenz (Falle pro 100000 Einwohner/-innen) von invasiven Pneumokokken-

Erkrankungen Uber die Zeit, 2002-2022
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gruppen liegt bei >65-Jahrigen die Inzidenz von invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen (siehe Abbildung 1) und die
geschatzte Inzidenz von Hospitalisationen mit Pneumokokken-
Pneumonie (siehe Abbildung 2) zu jedem Zeitpunkt um ein
Vielfaches hoher.

Das Risiko fiir invasive Pneumokokken-Erkrankungen steigt
mit zunehmendem Alter innerhalb von Personengruppen mit
normalem, mittlerem oder hohem Risiko fir eine IPE an
[8-10]. Eine Schweizer Studie zeigte, dass Alter >65 Jahre ein
unabhangiger Risikofaktor fir die Hospitalisation mit einer
Pneumokokken-Pneumonie ist [3]. Alter >65 Jahre erhoht
ebenfalls die Dauer des Spitalaufenthalts und die Mortalitat
bei hospitalisierten Pneumokokken-Pneumonie-Fallen. Das
Hospitalisationsrisiko mit einer Pneumokokken-Pneumonie bei
Alter >65 Jahre alleine ist ebenso hoch oder héher als bei Pati-
enten mit Autoimmunerkrankungen, schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus oder chronischer Nierenerkrankung. Fir an-

dere Risikogruppen, wie Personen mit Lungenerkrankungen
oder Immunsuppression, ist das Risiko doppelt so hoch oder
hoher im Vergleich zu Alter >65 Jahre ohne andere Risiko-
faktoren.

FUr >65-jahrige Personen mit einer oder mehreren Grund-
erkrankungen ist das Risiko fur schwere Pneumokokken-
Erkrankung zusatzlich erhoht [3, 8-10].

2.4 Longitudinale Trends

Zwischen 2002 und 2019 ist ein leicht sinkender Trend der In-
zidenz von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen in der Al-

tersgruppe >65 Jahre zu beobachten (siehe Abbildung 1 oder
[11]). Die Durchimpfung gegen Pneumokokken in der Schweiz
bei >65-Jahrigen lag 2019 &hnlich niedrig wie vor der Einfih-
rung der Risikogruppen-Impfempfehlung in Jahr 2014 (<10 %
[12]). Daher wird angenommen, dass primar der indirekte Her-
denschutzeffekt durch die generelle Pneumokokken-Impfung

Abbildung 2

Geschatzte totale jahrliche Inzidenz von hospitalisierten, ambulant erworbenen Pneumokokken-Pneumonien (PP)
in den Altersgruppen 0-49, 50-64 und 265 Jahre Uber die Zeit, 2010-2021
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Mikrobiologisch bestétigte Inzidenz von hospitalisierten PP: basiert auf Fallen mitICD-10 Code J13 (Pneumonie durch Streptococcus pneumoniae).
Extrapolierte Inzidenz von hospitalisierten PP: basiert auf 20 % der Félle mit Pneumonie-Diagnosen ohne bekannten Erreger*.
Totale Inzidenz [gesché&tzt] von hospitalisierten PP: Summe der mikrobiologisch bestatigten und extrapolierten Inzidenz.

Datenquelle: Bundesamt fir Statistik, Medizinische Statistik der Krankenh&user: Haupt- und Nebendiagnosen von Pneumokokken-Pneumonien (PP)

und Pneumonien ohne bekannten Erreger.

* Genutzte ICD-10-GM Codes fiir Pneumonien ohne bekannten Erreger: J15 (Pneumonie durch Bakterien, anderenorts nicht klassifiziert),
J158 (Sonstige bakterielle Pneumoniel, J159 (Bakterielle Pneumonie, nicht néher bezeichnet), 3180 (Bronchopneumonie, nicht naher bezeichnet),
J181 [Lobarpneumonie, nicht ndher bezeichnet), J188 (Sonstige Pneumanie, Erreger nicht ndher bezeichnet), J189 (Pneumonie, nicht naher bezeichnet).
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von Kindern <5 Jahre diesen Riickgang verursacht hat [13].
Im Gegensatz zu IPE wird eine Zunahme der Inzidenz von
nachgewiesenen wie geschatzten Hospitalisationen mit Pneu-
mokokken-Pneumonie in der Altersgruppe >65 Jahre Uber die
Zeit von 2010 bis 2019 beobachtet (siehe Abbildung 2).

2.5 Anzahl Falle, Todesfalle und Inzidenz von Pneumo-
kokken-Erkrankungen bei >65-Jahrigen

Invasive Pneumokokken-Erkrankungen

Basierend auf den Daten aus dem obligatorischen Meldesys-

tem des BAG fur den Zeitraum 2017-2019liegt die mittlere

jahrliche Inzidenz von IPE in der Schweiz bei 36 Féllen pro

100000 >65-Jahrigen (siehe Tabelle 1). Dies entspricht

574 |PE-Fallen pro Jahr in dieser Altersgruppe. Im gleichen

Zeitraum wurden durchschnittlich 68 IPE-assoziierte Todesfalle

pro Jahr in der Altersgruppe der >65-Jahrigen gemeldet, wel-

ches einer Case-Fatality-Ratio von 12 % entspricht. Um die

70 % der gemeldeten IPE-Falle waren Risikopersonen.

Ambulant erworbene Pneumokokken-Pneumonien
Hospitalisationen mit mikrobiologisch bestétigter Pneumo-
kokken-Pneumonie: Im Zeitraum 2017-2019 wurden im jahrli-
chen Mittel 2236 hospitalisierte und bestatigte Pneumokok-
ken-Pneumonien in der Altersgruppe >65 Jahre registriert.
Dies entspricht einer Inzidenz von 141 Fallen pro

100000 >65-Jahriger. In diesem Zeitraum wurden durch-
schnittlich 53 Todesfalle mit dem ICD Code J13 pro Jahr ge-
meldet, was einer Case-Fatality-Ratio von 2,4 % entspricht.

Geschdétztes Total von Hospitalisationen mit Pneumokok-
ken-Pneumonie: Im Zeitraum 2017-2019 betrug die geschatz-
te totale Inzidenz von hospitalisierten Pneumokokken-Pneu-
monien 498 Falle pro 100000 >65-Jahrigen. Dies entspricht
durchschnittlich 7899 Hospitalisationen mit Pneumokokken-
Pneumonie im Alter > 65 Jahre pro Jahr (siehe Tabelle 1). Es ist
nicht bekannt, wie viele der hospitalisierten Pneumokok-
ken-Pneumonie-Falle zu den Risikopersonen gehdren.

Geschdtztes Total von ambulant erworbenen Pneumokokken-
Pneumonien (hospitalisiert und/oder ambulant behandelt). Die
totale Inzidenz von ambulant erworbenen Pneumokokken-
Pneumonien in der Schweiz wird auf 1346 pro 100000
>65-Jahrige geschatzt (= 21348 Falle pro Jahr). Die Extra-
polation basiert auf der geschatzten totalen Anzahl von Hospi-
talisationen mit Pneumokokken-Pneumonie (siehe Tabelle 1)
und der konservativen Annahme, dass 37 % von Personen im
Alter >65 Jahre mit einer Pneumokokken-Pneumonie hospita-
lisiert werden mussen [14]. Daraus ergibt sich eine geschéatzte
Inzidenz von ambulant behandelten Pneumokokken-Pneumo-
nien von 848 Fallen pro 100000 >65-Jahrigen fir die Schweiz.
Dies entspricht 13449 Féllen pro Jahr.

Im Vergleich von schweren Pneumokokken-Erkrankungen
zeigt sich, dass in der Altersgruppe >65 Jahre sowohl die Inzi-
denz von mikrobiologisch bestatigten, hospitalisierten Pneu-
mokokken-Pneumonien wie auch die totale Inzidenz (ge-
schatzt) von Hospitalisationen mit Pneumokokken-Pneumonie
wie zu erwarten wesentlich hoher ist als diejenige von invasi-
ven Pneumokokken-Erkrankungen (um den Faktor 3,5 be-
ziehungsweise 14). Obwohl die Case-Fatality-Ratio bei
Pneumokokken-Pneumonien deutlich geringer ist, fihren
hospitalisierte, mikrobiologisch nachgewiesene Pneumo-
kokken-Pneumonien zu einer ahnlich hohen Anzahl an Todes-
fallen pro Jahr wie IPE.

Tabelle 1

Anzahl Félle, Todesfélle und Inzidenz von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen und hospitalisierten
Pneumokokken-Pneumonien bei 265-Jahrigen (Jahrliche Mittel 2017-2019)

Anzahl Félle/ Inzidenz (Mortalit&t) Datenquelle
Todesfélle pro Jahr (CFR)

Invasive Pneumokokken- S74Féalle/ 36/100000 BAG: Obligatorisches Melde-

Erkrankung 68 Todesfalle (12 %) (4,3/100000) system

Pneumokokken-Pneumonien BFS: Medizinische Statistik

(hospitalisiert) der Krankenh&user

Mikrobiologisch-bestatigt! 2236 Falle/ 141/100000 (Haupt- ””@Nﬁﬁe”g'agmsef‘
53 Todesfalle (2,4%) (3,3/100000) von ausgewantten Fneumonie-

ICD-Codes
Extrapoliert? 5562 Falle 357/100000
Total (geschatzt) 7899 Fille 498/100000

CFR = Case-Fatality-Ratio
! ICD-10-GM-Code J13: Pneumonie durch Streptococcus pneumoniae

2 20% von CAP mit unbekanntem Erreger (bakteriell oder génzlich unbekannt]. ICD-10-GM-Codes: J15=Pneumonie durch Bakterien, anderenarts nicht klassifiziert;
J158=Sonstige bakterielle Pneumonie; J159=Bakterielle Pneumonie, nicht ndher bezeichnet; J180=Bronchopneumonie, nicht ndher bezeichnet; J181=Lobarpneu-
monie, nicht ndher bezeichnet; J188=Sonstige Pneumonie, Erreger nicht ndher bezeichnet; J189=Pneumonie, nicht néher bezeichnet.
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3 KONJUGATIMPFSTOFFE UND SEROTYPEN-
ABDECKUNG PRO IMPFSTOFF
3.1 Konjugatimpfstoffe in der Schweiz fiir Erwachsene
>65 Jahre
In der Schweiz sind aktuell zwei konjugierte Pneumokok-
ken-Impfstoffe erhaltlich (ein 13- und 15-valenter PCV), wel-
che fur die Altersgruppe >65 Jahre zugelassen sind. Ein 20-va-
lenter PCV hat in der EU und den USA die Zulassung erhalten
(ein Antrag zur Zulassung in der Schweiz ist von der Firma
eingereicht). Die in den Impfstoffen enthaltenen Serotypen
sind in Tabelle 2 aufgefthrt. Zur Verstarkung der Immun-
antwort sind die einzelnen Pneumokokken-Polysaccharide an
ein nicht-toxisches Diphtherietoxin (CRM197) konjugiert.

3.2 Serotypenabdeckung von Pneumokokken-
Erkrankungen pro Konjugatimpfstoff bei
>65-Jahrigen

Fur mehr als zwei Drittel der im obligatorischen Meldesystem

erfassten Falle von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen

sind die ursachlichen Serotypen bekannt und kénnen auf die

Gesamtzahl extrapoliert werden. Flr Hospitalisationen mit

Pneumokokken-Pneumonie stehen keine Schweizer Daten zu

den ursachlichen Serotypen zur Verfiigung. Es wird angenom-

men, dass die Serotypenverteilung ahnlich ausfallt wie fur in-
vasive Pneumokokken-Erkrankungen.

Serotypenverteilung der IPE-Falle >65 Jahre und Abdeckung
durch Konjugatimpfstoffe

Seit Einfihrung der PCV13-Impfung bei Kindern im Jahr 2010
(und der Risikogruppen-Empfehlung im Jahr 2014) hat sich die
Serotypenverteilung bei invasiven Pneumokokken-Erkrankun-
gen bei >65-Jahrigen Uber die Zeit deutlich verandert [11]. Im
Zeitraum 2010-2019 hat sich der relative Anteil von IPE-Fallen,
welcher durch im PCV-13 enthaltene Serotypen verursacht
wurde, von Uber 60 % um die Hélfte reduziert (siehe Abbil-
dung 3). Somit waren 2019 rund 72 % der IPE durch Sero-
typen verursacht, die nicht im PCV13 enthalten sind. Im glei-
chen Jahr war die Serotypenabdeckung durch PCV15 um

15 Prozentpunkte und diejenige von PCV20 um 39 Prozent-

punkte hoher als die Abdeckung durch PCV13. Diese Entwick-
lung der Serotypenverteilung und Impfstoffabdeckung deckt
sich mit epidemiologischen Daten von Impfstoffherstellern aus
Landern, welche ebenfalls eine generelle Impfempfehlung mit
PCV13 fur Kinder implementiert haben [15, 16].

Im jahrlichen Mittel der Jahre 2017 bis 2019 verursachten die
folgenden Serotypen am haufigsten IPE-Falle (siehe Abbil-
dung 4): Serotyp 3 (100 Falle, in allen PCV enthalten), Sero-
typ 8 (80 Falle, nur in PCV20) und 22f (64 Falle, in PCV15 und
PCV20 enthalten). Gegen von Serotyp 3 verursachte IPE ist der
Impfschutz von PCV13 bei Kindern [17] und Erwachsen

>65 Jahre (siehe Tabelle 3) im Vergleich zu anderen Serotypen
geringer.

Geschatzte Anzahl von Hospitalisationen mit Pneumokokken-
Pneumonie bei >65-Jahrigen, welche durch einen Konjugat-
impfstoff abgedeckt waren

Basierend auf dem Impf-Serotypenanteil bei IPE-Fallen im
jahrlichen Mittel des Zeitraums 2017 bis 2019 (PCV13: 32 %,
PCV15: 44 %, PCV20: 66 %) wurde geschatzt, dass pro Jahr
2528 Hospitalisationen mit Pneumokokken-Pneumonien
durch PCV13-, 3475 Hospitalisationen durch PCV15- und
5213 Hospitalisationen durch PCV20-Serotypen verursacht
werden.

Tabelle 2
Ubersicht iiber Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe fiir Erwachsene mit Anzahl, Art und Dosierung enthaltener Poly-
saccharid-Serotypen sowie aktuelle Zulassung (Stand 30.10.23)

Anzahl Enthaltende Serotypen | Dosierung Aktuelle Zulassung fir Erwachsene?
Serotypen pro Serotyp
Alter ‘ Impfschema
PCV 13 1,3,4,56A,68,7F 9V, 2,2ug, 265 Jahre 1 Dosis /

14, 18C, 19A, 19F, 23F ausser4,4ug6B! keine Auffrischimpfung
15 zusatzlich: 2,0ug,

22F, 33F ausser4,0ug6B?
20 zusétzlich: 2,249, Antrag auf Zulassung fur Alter 265 Jahre gestellt

8, 10A,11A, 12F, 158B

ausser4,4ug6B!

PCV=Pneumokokken-Konjugatimpfstoff

! CRM197-Konzentration: 32 ug.

2 CRM197-Konzentration: 30 ug.

®  PCV-Impfschemata fiir Kinder <5 Jahre: siehe Schweizerischer Impfplan.
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Abbildung 3
Anteil (in %) von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen bei 2 65-jahrigen Personen iiber die Zeit (2002-2021),
welche durch die Serotypen in den verschiedenen Konjugatimpfstoffen abgedeckt gewesen waren
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Abbildung 4
Extrapolierte Anzahl von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen im Alter 265 Jahre pro Serotyp, welche durch einen
Konjugatimpfstoff (PCV] abgedeckt sind (Jdhrliche Mittel 2017-2019)
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4 WIRKSAMKEIT UND IMMUNOGENITAT
VON KONJUGATIMPFSTOFFEN BEI ERWACHSENEN
>65 JAHRE
4.1 Wirksamkeit
Zum aktuellen Zeitpunkt stehen Wirksamkeitsstudien mit Kon-
jugatimpfstoffen fur die Altersgruppe >65 Jahre ausschliesslich
fir PCV13 zur Verfugung. Fir PCV15 und den noch nicht zu-
gelassenen PCV20gibt es nur Studien, die zeigen, dass die
Impfstoffe vergleichbar gute Antikérperantworten gegen die
enthaltenen Antigene auslésen wie der PCV13.

Klinische Wirksamkeit (efficacy): Eine grosse randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte und multizentrische Phase-
lI-Studie untersuchte die klinische Wirksamkeit und Sicherheit
von PCV13 bei adlteren Erwachsenen (=65 Jahre) gegen IPE
und PP (Community-acquired Pneumonia Immunization Trial
in Adults (CAPITA) [2, 18]: Teilgenommen an dieser Studie hat-
ten bisher ungeimpfte Personen mit oder ohne chronische
Grunderkrankungen, mit Ausnahme von immunsupprimierten
Personen.

Nach einer Dosis PCV13lag die Impfwirksamkeit («Vaccine
efficacy» VE) gegen Serotypen, die im Impfstoff enthalten
sind, bei 75,0 % (95 % Cl, 41,4-90,8 %) gegen invasive Pneu-
mokokken-Erkrankungen, 45,6 % (95,2 % Cl, 21,8-62,5 %)
gegen ambulant erworbene Pneumokokken-Pneumonien und
bei 45,0 % (95,2 % Cl, 14,2-65,3 %) gegen nicht-bakteriami-
sche (nicht-invasive) Pneumokokken-Pneumonien. Die Dauer
des Impfschutzes wurde im Rahmen dieser Studie bis finf Jah-
re nach der Impfung erfasst und zeigte, dass die Wirksamkeit
gegen IPE und Pneumokokken-Pneumonien auf dhnlich ho-
hem Niveau stabil blieb. Weitere Daten zum Langzeitschutz
stehen aktuell nicht zur Verfigung.

Wirksamkeit in der Praxis («Effectiveness»): Test-negative
Fallkontrollstudien bestatigen die Wirksamkeit von PCV13 ge-
gen Hospitalisation mit einer Impf-Serotypen-Pneumokokken-
Pneumonie in Altersgruppen éalter als 64 Jahre [19, 20]. Der
Schutz eines Konjugatimpfstoffs vor einer Hospitalisation mit
einer Pneumokokken-Pneumonie, die durch Serotyp 3 verur-
sacht wird, liegt gemass einer Metaanalyse mit 52,5 % (95 %,
Cl: 6,2-75,9 %) deutlich niedriger als gegen die anderen Impf-
serotypen [21]. Trotz hoher Durchimpfung von Kindern mit
PCV13 verursacht Serotyp 3 die meisten IPE und assoziierte
Todesfalle bei Erwachsenen >65 Jahren (siehe Abbildung 4).

Der indirekte Schutz von Erwachsenen >65 Jahre gegen Sero-
typ 3 durch die Impfung von Kindern scheint weniger hoch zu
sein im Vergleich zu den anderen in PCV13 enthaltenen Sero-
typen.

4.2 Immunogenitat

Bisher konnte kein immunologisches Schutzkorrelat fur die
Pneumokokken-Impfung von Erwachsenen etabliert werden
[18]. Es wird jedoch von Zulassungsbehorden anerkannt, dass
Impfstoffe, die vergleichbare Antikérpermengen induzieren
wie ein nachweislich klinisch wirksamer Impfstoff, hochst-
wahrscheinlich auch wirksam sind. Dies wird in sogenannten
«immuno bridging»-Studien untersucht. Fir PCV15 und
PCV20 existieren bisher nur «immuno bridging»-Studien.

PCV13: In einer immunologischen Studie mit PCV13 innerhalb
von CAPITA [22] wurden Serotypen-spezifische opsonophago-
zytische Aktivitats(OPA)-Titer und Immunglobulin-G(IgG)-Kon-
zentrationen vor und 1, 12 und 24 Monate nach der Impfung
in drei verschiedenen Alterskohorten von Erwachsenen

>65 Jahre bestimmt. Es wurden 1006 Teilnehmende, die
PCV13 erhielten, mit 1005 Ungeimpften als Kontrolle vergli-
chen. Es wurde gezeigt, dass eine einzelne Dosis PCV13 bei
immunkompetenten Erwachsenen >65 Jahren zu einem signi-
fikanten Anstieg der OPA-Titer und IgG-Konzentrationen
fuhrt. Zwei Jahre nach Impfung wurden unabhangig von Alter
und chronischen Komorbiditaten ahnlich hohe Titer fur alle

13 Serotypen beobachtet.

PCV15: In randomisierten kontrollierten Studien der Phasen II
[23] und Ill [24, 25] wurde die Immunogenitat einer Dosis
PCV15 im Vergleich zu einer Dosis PCV13 bei gesunden Er-
wachsenen im Alter von >50 Jahren untersucht. In diesen drei
Studien erfullte PCV15 im Vergleich zu PCV13 die Kriterien der
Nichtunterlegenheit fur die 13 gemeinsamen Serotypen und
zeigte eine statistisch signifikant hohere Reaktion gegen die
in PCV13 nicht enthaltenen Serotypen 22F und 33F. In der
Phase-lll-Studie von Platt et al. [24] lag die Immunantwort
gegen den in beiden Impfstoffen enthaltenen Serotyp 3 in
PCV15-Geimpften ebenfalls statistisch signifikant héher als
bei PCV13-Geimpften, jedoch im niedrigen Bereich (1,6-mal
hoéher). Ob dies eine klinische Relevanz hat, ist aktuell unbe-
kannt.

Tabelle 3

Ubersicht der Wirksamkeit (VE) von PCV13 (CAPITA-Studie [18] im Vergleich zu PPV23
(Metaanalyse, aus ACIP meeting vom 29.9.2021) gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen und Pneumokokken-
Pneumonien im Alter von 2 65 Jahre bis fiinf Jahre nach der Impfung.

Impfstoff Wirksamkeit gegen:
IPE (durch Impf- Serotyp-3-IPD PP (durch Impf- Serotyp-3-PP
serotypen) serotypen)

PCV13 75% 26% 45,6 % 15,6 %

PPV23 59,7% ? 20% ?

IPE: invasive Pneumokokken-Erkrankung, PP: ambulant erworbene Pneumokokken-Pneumonie.
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PCV20: In einer Phase-lI- [26] und einer Phase-lll-Studie [27]
wurde die Immunogenitat einer Dosis PCV20 im Vergleich zu
einer Dosis PCV13 (gefolgt von einer Dosis PPV23) bei Erwach-
senen im Alter von >60 Jahren untersucht. In der Phase-Ill-Stu-
die erhielten 1418 Personen >60 Jahre eine Dosis PCV20 und
einen Monat spater ein Placebo sowie 1417 Personen PCV13
und einen Monat spater PPV23 [27]. Nicht-Unterlegenheits-
kriterien wurden einen Monat nach Impfung von PCV20 im
Vergleich zu PCV13 fir alle gemeinsamen Serotypen erfullt.
Die OPA-Titer fielen nach PCV20 dabei etwas niedriger aus
(ca. 10-20 %), dies zeigte sich auch in der Phase-II-Studie.

Mit Ausnahme von Serotyp 8 erfullten alle zusatzlichen
PCV-20-spezifischen Serotypen die Nichtunterlegenheitskrite-
rien in der Phase-lll-Studie und erreichten héhere OPA-Titer im
Vergleich zu PPV23, welches ebenfalls in der Phase-II-Studie
beobachtet wurde [26]. Ob die niedrigere Immunantwort ge-
gen Serotyp 8 eine klinische Relevanz hat, ist unbekannt.

5 SICHERHEIT VON KONJUGATIMPFSTOFFEN
BEI ERWACHSENEN >65 JAHRE

PCV13: Die Sicherheit von einer Dosis PCV13 bei Erwachsenen

> 65 Jahre wurde ebenfalls in der CAPITA-Studie untersucht

[2].

e Das Auftreten von schweren unerwtiinschten Impferschei-
nungen (UIE) bis 28 Tage nach Impfung wurde bei allen
Teilnehmenden der Studie erfasst (davon erhielten
42 240 Personen PCV13). Eine Sicherheitsstudie innerhalb
von CAPITA mit 2011 Teilnehmenden Gberwachte UIE und
Todesfalle bis sechs Monate nach Impfung (1006 Personen
erhielten PCV13, 1005 ein Placebo). Die Anzahl von schwe-
ren UIE und Todesféllen nach PCV13 und Placebo waren in
beiden Gruppen ahnlich.

e Jegliche lokale Impfreaktion wurde bis sieben Tage nach
Impfung in der integrierten Sicherheitsstudie von 38,4 %
der PCV13-Geimpften gemeldet. Nach PCV13-Gabe traten
an der Einstichstelle am haufigsten Schmerzen auf (bei
36,1 %), gefolgt von Einschrankungen der Armbeweglich-
keit (14,1 %), Schwellungen (6,8 %) und Rétungen (4,9 %).

e Jegliche systemische Reaktion bis sieben Tage nach PCV13
Gabe wurde von 39,5 % der Geimpften gemeldet. Am hau-
figsten trat Mudigkeit (18,8 %) auf, gefolgt von generellen,
neu auftretenden Myalgien (18,4 %), Kopfschmerzen
(15,9 %), Schittelfrost (9,4 %) und Arthralgie (9,1 %).
Fieber >38°C trat bei 2,9 % der Geimpften auf.

In den USA wird seit 2014 PCV13 fur alle Personen ab Alter
65 Jahre empfohlen. Die Uberwachung der Sicherheit und
Reaktogenitdt nach Markteinfihrung von 2012 bis 2015 zeig-
te, dass die Daten konsistent mit denjenigen aus klinischen
Studien sind. Es wurden keine unerwarteten und neuen uner-
wiunschten Impferscheinungen gemeldet [28].

PCV15: Die Sicherheit von PCV15 wurde in drei Phase-lI-Stu-
dien bei ungeimpften Erwachsenen >50 Jahren untersucht
und mit PCV13 verglichen [24, 25, 29]. In diesen Studien er-
hielten total 3030 Teilnehmende >50 Jahre PCV15, darunter
waren 1748 Personen >65 Jahre alt (58 %). Eine Phase-II-Stu-
die untersuchte die Sicherheit von PCV15 im Vergleich zu

PCV13 bei 65-Jahrigen, welche vorher PPV23 erhalten haben,

125 Teilnehmende erhielten PCV15 [30].

e Schwere UIE und Todesfélle wurden bis sechs Monate nach
PCV-Impfung in den Studien mit Erwachsenen >50 Jahre
nachverfolgt und bis einen Monat in der Studie mit
>65-Jahrigen. Das Sicherheitsprofil von PCV15 ist in allen
Studien vergleichbar mit dem von PCV13. Eine vorherige
PPV23-Impfung hatte keinen Einfluss auf die Sicherheit und
Reaktogenitat von PCV15 [30].

e [okale Impfreaktionen wurden in den Studien mit Erwach-
senen >50 Jahre bis funf Tage nach PCV15-Gabe erfasst
[24, 25, 29]. In diesen Studien traten nach PCV15-Gabe an
der Einstichstelle am haufigsten Schmerzen auf (54-67 %),
gefolgt von Schwellungen (12-16 %) und Rétungen
(9-11%). Im Vergleich zu PCV13traten in diesen Studien
nach PCV15-Gabe deutlich hdufiger lokale Reaktionen an
der Einstichstelle auf.

e Systemische Impfreaktionen wurden in den Studien mit
Erwachsenen >50 Jahre bis 14 Tage nach PCV15 erfasst.
Nach Gabe von PCV15 wurde am haufigsten Mudigkeit
(17-24 %), Myalgie (15-27 %), Kopfschmerzen (12-19 %)
und Arthralgie (5-8 %) gemeldet. Im Vergleich zu PCV13
wurde kein Unterschied in der Haufigkeit und Schwere von
systemischen Impfreaktionen bei Erwachsenen >65 Jahre
beobachtet.

PCV20: Die Sicherheit von PCV20 wurde bei Erwachsenen
>65 Jahre in folgenden Studien untersucht: eine Phase-II-
Studie mit 60- bis 64-Jahrigen (221 PCV-Geimpfte, [26]), eine
Phase-lll-Studie mit Erwachsenen > 18 Jahre (1507 >60-jahrige
PCV20-Geimpfte, [27]) und einer Phase-lll-Studie mit bereits
gegen Pneumokokken-geimpften >65-Jahrigen [31].
¢ Die Rate von unerwdinschten Impferscheinungen war einen
Monat nach Gabe von PCV20 oder PCV13 &hnlich (12,2 %
versus 13,1 %), davon wurden in jeder Impfgruppe 1,4 %
als schwer eingeschatzt [27].

* [okale Impfreaktionen waren in Haufigkeit und Schwere-
grad bis zehn Tage nach Verabreichung von PCV20 oder
PCV13 bei bisher ungeimpften >60-Jahrigen dhnlich
[26, 27]. Nach Gabe von beiden Impfstoffen waren Schmer-
zen an der Injektionsstelle die haufigste gemeldete lokale
Reaktion bei >60-Jahrigen (zwischen 50-60 % in beiden
Studien). Dieser Anteil liegt deutlich hoéher als der fur
PCV13 in der CAPITA-Studie nachgewiesene (36,1 %). Der
Unterschied kann durch das jingere Alter der Studienteil-
nehmenden erklarbar sein.

e Systemische Impfreaktionen waren in Haufigkeit und
Schweregrad bis zehn Tage nach Verabreichung von PCV20
oder PCV13 bei >60-Jahrigen ahnlich [26, 27]. Am haufigs-
ten wurden Myalgien von PCV20- sowie PCV13-Geimpften
gemeldet (43,2 % versus 36,5 %). Bei einem einzigen Teil-
nehmer (PCV13-Empfanger) trat Fieber auf, das zwischen
38,0°C und 38,4°C lag.
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Ko-Administration von Pneumokokken-Konjugatimpfstoffen
mit Influenzaimpfstoffen

Studien zeigen fir PCV13 [32-34], PCV15 [35] und PCV20
[36] ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei Ko-Administration
mit Influenzaimpfstoffen im Vergleich zu Einzelgabe. Bei der
Ko-Administration sind die Antikdrper gegen Pneumokokken
leicht tiefer. Der Unterschied erreichte jedoch nur in einer Stu-
die das vordefinierte Unterlegenheitskriterium («inferiority»)
bei funf Serotypen, wenn die PCV13-Impfung gleichzeitig mit
der Influenzaimpfung gegeben wurde [34]. Ob dieser geringe
Unterschied eine klinische Relevanz hat, ist unbekannt.
Influenzaimpfstoffe und Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe
durfen gleichzeitig oder an separaten Impfterminen gegeben
werden.

6 IMPFSTRATEGIE

Ziel der Pneumokokken-Impfung ist es, einen optimalen indivi-

duellen Schutz vor invasiven Pneumokokken-Erkrankungen

und vor Pneumokokken-Pneumonien sowie der daraus resul-
tierenden Krankheitslast allen Personen zu bieten, die durch

Alter und/oder Grunderkrankungen ein erhéhtes Erkrankungs-

risiko haben.

Entsprechend der Krankheitslast wird fir Personen >65 Jahre

eine altersbasierte und fir <65-Jdhrige eine risikofaktor-

basierte Impfstrategie mit Konjugatimpfstoffen empfohlen.

Fur Personen >65 Jahre wurde die oben genannte Impfstrate-

gie (erganzende Impfung) aufgrund folgender Argumente be-

vorzugt:

e Alter >65 Jahre ist ein unabhangiger Risikofaktor fur
schwere Pneumokokken-Erkrankungen. Zusatzlich steigt
mit dem Alter die Haufigkeit von Grunderkrankungen an,
so dass das Risiko flr schwere Pneumokokken-
Erkrankungen in der Altersgruppe =65 Jahre am hdchsten
ist. Hospitalisationen durch ambulant erworbene Pneumo-
kokken-Pneumonien stehen bezogen auf die Haufigkeit im
Vordergrund.

¢ Neuere Wirksamkeitsdaten zeigen auf, dass ein Konju-
gatimpfstoff Personen >65 Jahre ausreichend gut vor am-
bulant erworbenen Pneumokoken-Pneumonien schitzt.

e |m Vergleich zu 2014 stehen Konjugatimpfstoffe zur Verfu-
gung, welche fir die Altersgruppe >65 Jahre zugelassen
sind (siehe Tabelle 2).

e Hoher valente Konjugatimpfstoffe wurden als Antwort auf
die veranderte Serotypenverteilung entwickelt. Sie kénnen
die Anzahl verhinderbarer schwerer Pneumokokken-Erkran-
kungen in der Altersgruppe >65 Jahre weiter erhdhen.

e Esist davon auszugehen, dass eine altersbasierte Impf-
strategie einfacher umsetzbar ist und Personen mit alters-
und/oder krankheitsbedingtem Risiko besser erreicht wer-
den. Eine Umfrage zur Durchimpfung im Jahr 2019 weist
darauf hin, dass die seit 2014 geltende risikobasierte Impf-
strategie unzureichend umgesetzt wird [12].

Fur Personen <65 Jahre wird weiterhin eine risikobasierte
Impfstrategie vorgezogen, da in den Altersgruppen unter
65 Jahren Personen mit spezifischen Grunderkrankungen
(siehe Schweizerischer Impfplan) das hochste Risiko fur eine
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schwere Pneumokokken-Erkrankung aufweisen [3, 8-10]. Fr
diese Zielgruppe steht die Pravention von invasiven Pneumo-
kokken-Erkrankungen weiterhin im Vordergrund. Die Basis-
impfung von Sauglingen und Kindern jlinger als 5 Jahre gegen
Pneumokokken ist weiterhin zentral zur Verhinderung von in-
vasiven Pneumokokken-Erkrankungen, da durch eine hohe
Durchimpfung ein Herdenschutz fir ungeimpfte Personen be-
steht.

7 KOSTENEFFEKTIVITAT

Eine noch nicht publizierte Analyse der Kosteneffizienz fur die
Schweiz weist darauf hin, dass die Impfung der Altersgruppe
>65 Jahre mit einem Konjugatimpfstoff im Vergleich zur
Nicht-Impfung kosteneffizient ist. Zwei internationale Studien
zur Kosteneffizienz kamen zu ahnlichen Ergebnissen [37, 38].

8 IMPFEMPFEHLUNG UND KOSTENUBERNAHME

Die EKIF und das BAG empfehlen die Pneumokokken-Impfung
mit einer einmaligen Impfdosis eines konjugierten Pneumo-
kokken-Impfstoffes (PCV) neu als ergdnzende Impfung allen
Personen im Alter von >65 Jahren.

Die altersbasierte Impfung von Personen >65 Jahre wird als er-
ganzende Impfung empfohlen, da der individuelle Schutz im
Vordergrund steht. Die Impfung wird fir diese Altersgruppe
nicht als Basisimpfung empfohlen, da der Einfluss auf den Her-
denschutz fur Ungeimpfte durch die Impfung von Personen im
Alter >65 Jahre als gering eingeschatzt wird, unter anderem,
weil Erwachsene seltener kolonisiert sind als Kinder [39].
Unverandert gilt weiterhin die Risikogruppen-Empfehlung fur
alle Personen unter 65 Jahren mit einer Erkrankung, welche
das Risiko fur eine invasive Pneumokokken-Erkrankung (IPE)
erhoht, sowie die Basisimpfempfehlung gegen Pneumokokken
fur Kinder junger als funf Jahre.

Kostentibernahme einer PCV-Impfdosis als erganzende
Impfung fir alle Personen im Alter >65 Jahre

Die Kosten einer PCV-Impfdosis als ergdnzende Impfung far
alle Personen >65 Jahre werden durch die obligatorische
Krankenpflegeversicherung gemass Empfehlung seit Januar
2024 tbernommen, wenn diese Limitation pro PCV Impfstoff
in der Spezialitatenliste aufgefthrt wird. Zum Zeitpunkt der
Publikation dieses Artikels ist dies fur den Impfstoff PCV15 der
Fall.

Kostentbernahme einer PCV-Impfdosis flr Risikopersonen

im Alter >65 Jahre

Die Kosten der PCV-Impfung wird fur Risikopersonen im Alter
von >65 Jahren seit dem Fruhjahr 2023 fur beide aktuell zur
Verfigung stehenden PCV-Impfstoffe (PCV13 und PCV15)
durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung tbernom-
men.

KostenUbernahme einer PCV-Impfdosis bei Risikopersonen

im Alter <65 Jahre

Die Kosten einer PCV-Impfung von Risikopersonen im Alter
von 5 bis 64 Jahren werden weiterhin nicht tbernommen. Die
Kosten flr Personen junger als funf Jahre werden von der OKP
aktuell fur PCV13 tGbernommen.
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Impfschema fir die Pneumokokken-Impfung mit einem
Konjugatimpfstoff (PCV) fir alle Personen im Alter
>65 Jahre als ergdnzende Impfung

e PCV-ungeimpft oder ausschliesslich PPV23-geimpft:
1 Impfdosis (Mindestabstand von 12 Monaten zwi-
schen PPV23 und PCV)

e Bereits PCV-geimpft (im Alter <65 oder >65 Jahre):
keine weitere Impfdosis

Impfschema fir die Pneumokokken-Impfung mit einem
Konjugatimpfstoff (PCV) bei Risikopersonen

Das Impfschema fur Risikopersonen wurde nicht ange-
passt und gilt weiterhin (siehe Schweizerischer Impfplan).

Eine Auffrischimpfung mit einem Konjugatimpfstoff oder
eine Nachholimpfung mit einem héher valenten Impfstoff
wird fur Risikopersonen und Personen >65 Jahre aktuell
nicht empfohlen.

Kontakt

Bundesamt fur Gesundheit

Direktionsbereich Pravention und Gesundheitsversorgung
Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Telefon 058 463 87 06

Weitere Informationen
Bundesamt fur Gesundheit: www.bag.admin.ch
Eidgendssische Kommission fur Impffragen: www.ekif.ch
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