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Standpunkt 523

Einleitung
!

Die Krankheitslast durch invasive Pneumokok-
kenerkrankungen (Invasive Pneumococcal Dis-
ease, IPD) ist nach wie vor hoch [1,2] und wird
aufgrund demografischer Veränderungen mit
einem Anstieg der Zahl älterer Patienten weiter
steigen. Als häufigster Erreger oberer wie unterer
Atemwegserkrankungen (Otitis media, ambulant
erworbene Pneumonie) und als einer der wesent-
lichen Ursachen für eine Meningitis kommt S.
pneumoniae bei Kindern und bei Erwachsenen
eine herausragende Bedeutung zu. Pneumokok-
ken besitzen eine Vielzahl verschiedener Patho-
genitätsfaktoren, die einerseits die Translokation
von Bakterien in die Blutbahn, also die Bakteri-
ämie, begünstigen und andererseits für das Aus-
maß des lokalen Gewebeschadens wesentlich
sind [3,4]. Im Gegensatz zu anderen Erregern ist
bei Pneumokokken die Pathogenität und nicht
eine zunehmende Resistenzentwicklung als we-
sentlicher Grund für die hohe Sterblichkeit anzu-
sehen, die sich über Jahrzehnte nicht wesentlich
verändert hat [1]. Neben der hohen Morbidität
und Letalität sind die durch IPD und andere Pneu-
mokokken-bedingte Erkrankungen verursachten
Kosten für die Gesundheitssysteme erheblich.

Welche Möglichkeiten gibt es, dieser
Entwicklung entgegenzusteuern?
!

Die Neuentwicklung von Antibiotika wird keinen
Effekt auf die Krankheitslast von Pneumokokken-
erkrankungen haben, und auch die Sterblichkeit
von IPD würde wohl nicht wesentlich beeinflusst.
Zwar ist in einigen Ländern ein Anstieg der Resis-
tenz von Pneumokokken gegenüber den primär
empfohlenen Beta-Laktam-Antibiotika und Alter-
nativsubstanzen wie Makroliden oder Fluorchi-
nolonen zu erkennen. Allerdings handelt es sich
in der Regel um eine sogenannte Low-Level-Re-

sistenz, die bei ausreichender Dosierung dieser
Substanzen keine klinischen Konsequenzen hat
[5]. Zudem ist die Letalität an IPD zwischen Län-
dern mit niedriger und hoher Resistenzrate ver-
gleichbar.
Aus dem gleichen Grunde kommt auch einer Ver-
besserung von Diagnostikverfahren zur schnelle-
ren Erkennung von Pneumokokken keine wesent-
liche Bedeutung zu, da eine Pneumokokken-wirk-
same Therapie Bestandteil jeder Initialtherapie
bei Atemwegsinfekten oder Meningitis ist.
Nicht antibiotische, primär gegen Virulenzfakto-
ren von Pneumokokken gerichtete Therapiever-
fahren (z.B. IgM-angereicherte Immunglobuline)
sind zwar in der Entwicklung. Es wird jedoch
noch viele Jahre dauern, bis Daten zur Effektivität
und Sicherheit dieser Substanzen vorliegen.
Daher erscheint die Impfung gegen Pneumokok-
ken die einzig bereits verfügbare und direkt um-
setzbare Alternative zur Reduktion der durch die-
sen Erreger bedingten Krankheitslast. Mit der
Einführung einer generellen Impfempfehlung für
Säuglinge und Kleinkindern bis 2 Jahre in vielen
Ländern weltweit konnte eine dramatische Re-
duktion der Morbidität und Letalität von Kindern
unter 5 Jahren erreicht werden [6]. Überraschen-
derweise konnte zusätzlich eine als Herdeneffekt
beschriebene Reduktion der Erkrankungen nicht
geimpfter Erwachsener um bis zu 50% beobachtet
werden, die zudem noch mit einer Reduktion der
Resistenz von Pneumokokken gegen die wesentli-
chen antibiotischen Substanzen einherging [7].
Grund hierfür ist, dass Kinder häufig asymptoma-
tische Träger von Pneumokokken im Atemwegs-
trakt sind und diese Erreger dann an Erwachsene
weitergeben, die dadurch schwer erkranken kön-
nen. Im Kinderimpfprogramm kam ein gegen die
sieben wichtigsten Pneumokokken gerichteter
Konjugatimpstoff (Prevenar®) zum Einsatz, der
im Gegensatz zu dem bei Erwachsenen eingesetz-
ten 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (z.B:
Pneumovax®) sowohl eine B- als auch eine T-Zell-
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immunität induziert und damit eine mukosale Immunität erzeu-
gen kann [8]. Im Gegensatz zum Polysaccharidimpfstoff wird da-
mit nicht nur die Bakteriämie beeinflusst, sondern es wird auch
die Kolonisation des Erregers in den Atemwegen der Kinder ver-
hindert, die die wesentliche Voraussetzung für die Übertragung
des Erregers auf Erwachsene ist. Nicht kolonisierte Kinder haben
zudem auch weniger Atemwegsinfekte und werden daher selte-
ner antibiotisch behandelt, was den Rückgang der Antibiotika-
resistenzen erklären könnte.
Für Erwachsene stand bisher nur der bereits erwähnte, gegen 23
Serotypen wirksame Polysaccharidimpfstoff zu Verfügung, für
den ein Rückgang der Bakteriämierate und damit der Sterb-
lichkeit an IPD belegt werden konnte. Ein Rückgang der Pneumo-
nierate, also der Erkrankung, die im Wesentlichen zur Krank-
heitslast beiträgt, konnte nicht sicher belegt werden. Mehrere
Meta-Analysen kamen zu dem Ergebnis, dass die Studien zu
unterschiedlich im Design waren, um eine abschließende Aus-
sage über die Effektivität des Polysaccharidimpfstoffs in dieser
wichtigen Frage geben zu können [9,10]. Herdenimmunität und
Effekte auf die Antibiotikaresistenz waren aufgrund der fehlen-
den mukosalen Immunität ohnehin nicht zu erwarten.
Ein wesentliches Problem der Polysaccharidimpfstoffe war die
Tatsache, dass die Immunigenität dieser Impfstoffe, gemessen
als Produktion opsonierender Antikörper, mit zunehmendem
Alter nachlässt [11]. Obwohl Antikörpertiter als Surrogatparame-
ter für eine positive Impfantwort anerkannt sind, ist es jedoch
unklar, welche Titer notwendig sind, um eine klinisch relevante
Impfantwort auszulösen, und ab wann man mit einem Impfver-
sagen rechnen muss. Eine japanische Studie zeigte einen Rück-
gang an IPD und an Pneumonien bei über 85-jährigen Alten-
heimbewohnern durch eine Impfung mit dem Polysaccharid-
impfstoff [12]. Allerdings wurden in der Publikation eine Reihe
von wesentlichen Fragen wie die begleitende Influenzaimpfung
oder die Vergleichbarkeit der Patienten im Hinblick auf Begleiter-
krankungen nicht thematisiert. Einwesentliches Problem des Po-
lysaccharidimpstoffs könnte darin begründet sein, dass es gerade
beim alten Menschen relativ schnell zu einem Abfall der Anti-
körpertiter kommt. Lange Jahre wurde daher weltweit – auch in
Deutschland von der Ständigen Impfkommission (STIKO) – eine
Auffrischungsimpfung nach fünf Jahren empfohlen. Neuere
Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Zweitimpfung nur in
geringem Maße oder gar überhaupt nicht zu einer erneuten
Antikörperbildung beiträgt [13]. Der Grund für dieses, Hypo-
reponsivitäts-Syndrom genannte Phänomen ist nicht abschlie-
ßend geklärt. Möglicherweise werden Polysaccharidpartikel
nicht vollständig abgebaut und langfristig in Immunorganen wie
den Lymphknoten gelagert, was die Induktion einer Immunant-
wort negativ beeinflusst [8]. Die Wiederholungsimpfung wird
daher nur noch in Ausnahmefällen (angeborene oder erworbene
Immundefektemit T- und/oder B-zellulärer Restfunktion, chroni-
sche Nierenkrankheiten/nephrotisches Syndrom) empfohlen
[14].
Mit der Zulassung eines 13-valenten Konjugatimpfstoffes durch
die EMA steht jetzt für Erwachsene ab 50 Jahre auch ein Konju-
gatimpfstoff zur Verfügung. Wenig überraschend hat dieser ge-
genüber dem 7-valenten um weitere sechs Serotypen erweiterte
Impfstoff im Säuglings- und Kleinkindalter seine Wirksamkeit
gezeigt [15]. Studien bei Erwachsenen über 50 Jahren zeigten
für praktisch alle 13 im Impfstoff enthaltenen Serotypen eine
bessere Antikörperantwort im Vergleich zum Polysaccharid-
impfstoff. Effektivitätsstudien zur Reduktion der Prävalenz von
Pneumokokkenerkrankungen beim Erwachsenen stehen aus.

Eine große, Plazebo-kontrollierte Studie in den Niederlanden
(CAPITA) – wo die Impfung mit Polysaccharid bisher nicht emp-
fohlen war – läuft zurzeit, wird jedoch frühestens in zwei Jahren
Ergebnisse liefern [16].
Die STIKO hat in einer Stellungnahme zur Zulassung von Preve-
nar13® erklärt, dass sie derzeit keine ausreichende Evidenz-
grundlage für eine Änderung ihrer geltenden Empfehlung zur
Pneumokokkenimpfung sieht (23-valente Polysaccharidimpf-
stoffe bei Patienten über 60 Jahre) [17]. Damit ist der 13-valente
konjungierte Pneumokokkenimpfstoff zwar zugelassen, aber
nicht erstattungsfähig. Dazu hätte es eines positiven Votums des
gemeinsamen Bundesausschusses bedurft, der sich wiederum an
den Empfehlungen der STIKO orientiert. Die STIKO begründet
ihren Standpunkt damit, dass die Zulassung alleine aufgrund
von Daten zur Immunogenität (Induktion opsonierender Anti-
körper) gegründet ist und dass Effektivitätsdaten zur Verringe-
rung der IPD und der Pneumonierate fehlen. Sie kündigt an, die
Datenlage kritisch zu beobachten und nach Veröffentlichung der
CAPITA-Studie möglicherweise neu zu entscheiden. Allerdings
wird zu CAPITA bereits kritisch bemerkt, dass dies ja ein Ver-
gleich mit Plazebo sei und nicht etwa mit dem in Deutschland
empfohlenen Polysaccharidimpfstoff. Die Stellungnahme der
STIKO zeigt das ganze Dilemma im Bereich der Impfstoffentwick-
lung auf. Der 13-valente Konjugatimpfstoff ist deutlich teurer als
der bisher benutzte Polysaccharidimpfstoff. Zudem ist er für
Menschen über 50 Jahren zugelassen, sodass bei einer Bestäti-
gung der Zulassung durch eine STIKO-Empfehlung größere Kos-
ten durch die mehr geimpften Patienten auf die Gemeinschaft
zukämen. Andererseits sind die Krankheitslast durch Pneumo-
kokkenerkrankungen und damit die Kosten für diese Erkrankung
bereits jetzt hoch. Da jedoch die Zahl der älteren und multimor-
biden Patienten, die ein besonderes Risiko für Pneumokokken-
erkrankungen haben, bei uns im Wachsen begriffen ist, werden
diese Kosten noch ansteigen. Eine erfolgreiche Präventionsmaß-
nahme könnte also erheblich Kosten einsparen [18].
Natürlich hat die STIKO mit ihrem Argument Recht, dass Effekti-
vitätsstudien bei Erwachsenen für den neuen Impfstoff fehlen.
Allerdings sind die Studien zum bisher empfohlenen Polysaccha-
ridimpfstoff auch nur bedingt überzeugend. Zumindest für IPD
gibt es eine gewisse Sicherheit, für Pneumonien, die Erkrankung
mit der wesentlich höheren Krankheitslast, ist dies jedoch um-
stritten. Im Säuglings- und Kleinkinderbereich hat der Konjugat-
impfstoff überzeugende Ergebnisse in vielerlei Hinsicht geliefert.
Zwar sind diese Ergebnisse nicht unbedingt direkt auf den
Erwachsenenbereich übertragbar, aber die im Vergleich zu den
Polysaccharidimpfstoffen deutlich besseren Immunigenitätsda-
ten lassen eine höhere Effektivität auch beim Erwachsenen ver-
muten [19]. Große klinische Impfstudien mit mehr als 100000
Patienten sind teuer und zeitaufwendig. Sie sind auch gar nicht
einfach durchführbar, weil man ja in Ländern, in denen die Poly-
saccharidimpfung seit Jahren durchgeführt wird, nur schwer
Patienten rekrutieren kann, die noch nicht geimpft sind. Man
kann jedoch den Effekt eines neuen Impfstoffs nur in impfnativen
Patientengruppenwirklich beurteilen. Die CAPITA-Studie ist des-
wegen in die Niederlande vergeben worden, weil es dort bisher
keine Impfempfehlung gab, sodass die Gesamtbevölkerung für
die Studie rekrutierbar war. Weil jedoch die Niederländer dem
Polysaccharidimpfstoff bis dato skeptisch gegenüberstanden,
planten sie logischerweise eine Plazebo-kontrollierte Studie, die
dann möglicherweise in Deutschland nicht anerkannt wird, weil
hier ja der Polysaccharidimpfstoff positiv gesehen wird und man
lieber einen Head-to-Head-Vergleich zwischen beiden Impfstof-
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fen gehabt hätte. Was dann? Eine weitere große Effektivitätsstu-
die mit all den Kosten und Schwierigkeiten in der Rekrutierung,
die dann vielleicht 2018 oder noch später fertig wird? Nehmen
wir nur einmal an, dass sich am Ende eine Überlegenheit des
Konjugatimpfstoffs zeigen lässt, wofür es ja durchaus Anhalts-
punkte gibt. Dann wird die Empörung groß sein, weil wir über
Jahre der Bevölkerung den vielleicht besseren Impfstoff vorent-
halten haben, mit allen Konsequenzen im Hinblick auf die Krank-
heitslast an Pneumokokken-Erkrankungen.
Die STIKO ist sich der Problematik ihrer Entscheidung durchaus
bewusst. Sie setzt deswegen noch auf ein zweites Argument
zugunsten des Polysaccharidimpfstoffs. Dieser deckt nämlich 23
Pneumokokkenserotypen gegenüber nur 13 des Konjugatimpf-
stoffs ab, die Coverage ist also deutlich höher. Dem kannman ent-
gegenhalten, dass einerseits die Serotypen, die vor allem mit
einer Steigerung der Sterblichkeit von IPD verbunden sind, im
13-valenten Impfstoff enthalten sind [20] und andererseits die
Krankheitslast durch die zusätzlich im Polysaccharidimpfstoff
enthaltenen Serotypen deutlich geringer ist. Zusätzlich muss
gefragt werden – und das scheint mir entscheidend –, was eine
erweiterte Serotypenabdeckung nutzt, wenn die Impfantwort
geringer ist und damit die Schutzwirkung reduziert sein könnte.
Infektionskrankheiten haben über die Jahrzehnte nichts von
ihrem Schrecken verloren. Dort, wo sie erfolgreich bekämpft
werden konnten, ist das vor allem Präventions- und damit in der
Regel Impfstrategien zu verdanken, und nicht primär den Fort-
schritten in der Therapie. Evidenzbasierte Medizin ist die Basis
für Entscheidungen zur Zulassung und Erstattung von Medika-
menten, auch von Impfstoffen. In Anbetracht der Bedrohung
durch Infektionskrankheiten – und Pneumokokkenerkrankun-
gen kommt hier eine große Bedeutung zu – muss jedoch über-
prüft werden, wie viel Evidenz notwendig ist, um am Ende zu
einer Empfehlung für einen Impfstoff zu kommen. Schaden kann
nämlich nicht nur durch eine zu liberale, sondern auch durch
eine zu restriktive Empfehlung entstehen. Ich würde mich
freuen, wenn die STIKO die Entscheidung zum Konjugatimpfstoff
noch einmal kritisch überdenken würde.
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