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Zusammenfassung
v
Die Stdndige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
im Gegensatz zum Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP) und verschiedenen Fach-
gesellschaften den Polysaccharidimpfstoff PPSV23
anstelle des Konjugatimpfstoffes PCV13 fiir die
Standardimpfung fiir Personen iiber 60 Jahre.
PSV23 hat eine nachgewiesene Wirksamkeit ge-
gen die Bakteridmie. Es gibt jedoch Evidenz, die
gegen eine PSV23-Wirksamkeit bei der Pneumo-
nie spricht, die in der iiberwiegenden Mehrzahl
nicht-bakteridmisch verlduft. Fiir PCV13 hingegen
konnte die CAPITA-Studie eine klare Effektivitdt
von 45% gegen (nicht-bakteridmische) Pneumo-
nien durch die 13 Impfserotypen zeigen.

Dieses Positionspaper der Deutschen Gesellschaft

fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der

Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie wertet die

verfiigbare Evidenz und schlussfolgert, dass die

Empfehlung von PSV23 als Standardimpfung fiir

Erwachsene nicht gerechtfertigt ist, da

i) die (nicht-bakteridmische) Pneumonie die
Hauptkrankheitslast der Pneumokokken-In-
fektionen reprdsentiert,

ii) die klinische Evidenz hinsichtlich Schutzwir-
kung gegen Pneumonie durch Pneumokokken
fiir PCV13 von hoéherer Qualitdt ist als fiir
PSV23,

iii) die Schutzwirkung nach Impfung mit PSV23
bereits nach 2 Jahren abzunehmen scheint,
wdhrend eine solche Abnahme fiir PCV13
wdhrend der CAPITA-Studie {iber mindestens
4 Jahre nicht beobachtet wurde, und

iv) die nach Empfehlung der 7 valenten Konjugat-
vakzine fiir Kleinkinder beobachtete Herden-
protektion fiir invasive Pneumokokken-Er-
krankungen nicht fiir PCV13 und nicht-bak-
teridmische Pneumonien extrapoliert werden
darf.
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Abstract

v

Currently, the German Advisory Committee on

Immunization Practices recommends the pneu-

mococcal polysaccharide vaccine (PSV23) instead

oft the pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)

for standard vaccination of adults >60 years.

Whereas the efficacy of PSV23 against bacterae-

mia has been proven by numerous studies, there

is increasing evidence that there is no efficacy

against non-bacteraemic pneumococcal pneumo-

nia. This is in contrast to PCV13, for which the

CAPITA study has recently revealed an efficacy of

45% against non-bacteraemic pneumonia by the

13 vaccine types.

In this position paper we argue that this decision

is not justified by the available evidence for the

following reasons:

i) the main burden of pneumococcal diseases is
non-bacteraemic pneumonia

ii) the clinical evidence for the efficacy against
pneumonia is of higher quality for PCV13
than for PSV23

iii) the duration of clinical efficacy PSV23 starts to
decrease after 2 years, whereas this has not
yet been observed for PCV13 in the CAPITA
study for at least four years, and

iv) herd protection effects observed after PCV7
infant vaccination program on invasive pneu-
mococcal disease must not be extrapolated to
PCV13 and non-invasive pneumococcal disea-
ses.
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Die Stindige Impfkommission (STIKO) plant nach vorliegenden
Sitzungsprotokollen die Aufrechterhaltung der Empfehlung des
Polysaccharidimpfstoffes PPSV23 als Standardimpfung fiir Perso-
nen tiber 60 Jahre, nicht jedoch die Impfung mit der konjugierten
Vakzine PCV13. Eine solche Empfehlung berticksichtigt nach Auf-
fassung der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin e.V. (DGP) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Geriatrie e.V. (DGG) die vorliegende wissenschaftliche Evidenz
nicht addquat.

Im Folgenden werden die zentralen Argumente aufgefiihrt:

1. Invasive (IPD) und nicht-invasive Pneumokokken-
Infektionen: Nicht-invasive Pneumonien sind ein
wichtiges Ziel der Impfpravention

v

Die STIKO sieht als entscheidenden Parameter fiir ihre Bewer-
tung der Impfung die Rate der invasiven Infektionen durch Pneu-
mokokken an. Diese verursachen jedoch aufgrund der niedrige-
ren Inzidenz im Gegensatz zu den nicht-invasiven Pneumokok-
ken-Pneumonien, also Pneumokokken-Pneumonien ohne posi-
tive Blut- oder ggf. Pleurapunktat-Kultur, nur den kleineren Teil
der Morbiditdt und Mortalitdt durch Pneumokokken.

Die Pneumokokken-Pneumonie nimmt eine Sonderstellung ein
und reflektiert die Hauptkrankheitslast der Pneumokokken-In-
fektionen, da sie mit einer hohen Inzidenz und einer relevanten
Mortalitdt assoziiert ist. Pneumokokken sind unverdndert der
mit Abstand hdufigste Erreger der ambulant erworbenen Pneu-
monie (community acquired pneumonia, CAP) und verursachen
nach einem systematischen Review von 33 europdischen Studien
von 2005 bis 2012 zwischen 12 -85% aller CAP-Fille [1].

Die hohe Variabilitit des Anteils an nachgewiesenen Pneumo-
kokken-Pneumonien geht wesentlich auf die diagnostische Me-
thodik zuriick. Je mehr Methoden zusammen eingesetzt werden,
desto hoher ist die Nachweisrate [2]. Eine einzige Dosis an anti-
mikrobieller Therapie vor der Diagnostik reduziert die diagnosti-
sche Ausbeute ebenfalls erheblich. Studien zur diagnostischen
Lungenpunktion mit erhohter Ausbeute gegeniiber der konven-
tionellen diagnostischen Strategie konnten daher folgerichtig be-
legen, dass die Mehrheit der durch diese invasive Technik zusdtz-
lich identifizierten Fdlle ebenfalls Pneumokokken-Pneumonien
waren [3,4]. Des Weiteren zeigte eine andere, auf europdischen
Daten basierende Ubersicht, dass Pneumokokken der hiufigste
Erreger bei allen Schweregraden der CAP (ambulante Patienten —
Normalstation - Intensivstation) sind [5].

Die fiir Deutschland geschdtzte Inzidenz der CAP liegt bei 370 bis
1100 pro 100000 Personenjahre [6]. Nach den Daten des Insti-
tutes fiir Angewandte Qualitdtsférderung und Forschung im Ge-
sundheitswesen (AQUA) wurden im Jahr 2014 258 049 Patienten
mit CAP hospitalisiert, davon mussten 21767 maschinell beatmet
werden.

Die deutschen CAPNETZ-Daten belegen in einer Studie mit 7400
Patienten ebenfalls, dass Pneumokokken der haufigste Erreger
der CAP sind (29,9% aller Fille mit identifiziertem Pathogen).
Die 30- und die 180-Tage-Letalitdt betrugen dabei 4,9 und 7,5%.
Da in CAPNETZ nur einwilligungsfdhige Patienten eingeschlossen
werden und diese Kohorte auch 20,3 % ambulant behandelte Pa-
tienten enthielt, unterschdtzen diese Zahlen die durchschnitt-
liche Letalitdt der Pneumokokken-Pneumonie [7]. Nach AQUA
betragt die Letalitdt der hospitalisierten CAP 2014 in Deutschland
13,0% (https://www.sqg.de/downloads/Bundesauswertungen/
2014 [bu_Gesamt_PNEU_2014.pdf).

Bei Patienten iiber 65 Jahre (die ca. 80% der hospitalisierten CAP
ausmachen) und bei Bewohnern von Seniorenheimen tiber 65
Jahre erreicht die 30-Tage-Letalitdt 7 bzw. 27,6 %. Dariiber hinaus
besteht eine 180-Tage-Letalitdt von 11,9 bzw. 34,5% [8]. Nur 13%
der Pneumokokken-Pneumonien sind jedoch nach CAPNETZ in-
vasive Pneumonien und somit keinesfalls hauptsachlich fiir die
meisten Sterbefalle verantwortlich [7].

Neue Daten zur Exzess-Letalitdt der invasiven gegeniiber der
nicht-invasiven Pneumokokken-Pneumonien sind kontrovers,
sodass (im Gegensatz zu fritheren Daten) eine Exzess-Letalitdt
nicht mehr zweifelsfrei belegt ist [9 - 14]. Des Weiteren fiihrt die
CAP zu einer Reduktion der Funktionalitdt insbesondere bei dlte-
ren Personen, die erheblich und in bis zu 20% irreversibel ist [15,
16]. Der Verlust von Selbsthilfefdhigkeit in den Aktivititen des
tdglichen Lebens sowie kognitive Beeintrachtigungen nach einer
Pneumonie schranken die Lebensqualitdt und Alltagskompetenz
dlterer Patienten deutlich ein [17,18 ].

Hieraus ergibt sich, dass neben den invasiven Verlaufsformen un-
bedingt auch die ambulant erworbene nicht-invasive Pneumonie
als solche als relevanter und kritischer Endpunkt einer Impfeffek-
tivitdt anzusehen ist.

2. Verfiigbare Evidenz zur Effektivitit der beiden
Pneumokokken-Impfstoffe: Die Datenlage zu PCV13
ist besser als die zu PPSV23

v

Die hdchste wissenschaftliche Evidenz fiir die Wirksamkeit eines
Pneumokokken-Impfstoffes bei dlteren Erwachsenen (265 Jahre)
zur Reduktion der Pneumokokken-CAP besteht fiir die konju-
gierte Vakzine PCV13 (CAPITA Studie) [19]. Es handelt sich um
die grofSte und methodisch bei Weitem beste Studie auf diesem
Gebiet. In dieser prospektiven, randomisierten Studie auf Popula-
tionsebene mit insgesamt 84496 Teilnehmern konnte eine sig-
nifikante Reduktion von ambulant erworbenen invasiven und
nicht-invasiven Pneumokokken-Pneumonien durch Vakzinsero-
typen nachgewiesen werden. Die Reduktion aller invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen durch Vakzinserotypen betrug
75%, die der nicht-invasiven Pneumonieformen 45 %.

Fiir den von der STIKO empfohlenen Polysaccharidimpfstoff
PPSV23 ist die wissenschaftliche Evidenz sehr viel schwdcher.
Wadhrend die Reduktion invasiver Pneumokokken-Infektionen
durch PPSV23 als belegt angesehen werden kann (bei allerdings
verminderter Wirkung bereits zwei Jahre nach Impfung [20]), ist
die Wirksamkeit hinsichtlich der Verhinderung von nicht-invasi-
ven Pneumonien bis heute - mehr als 30 Jahre nach Zulassung
des Produktes - nicht zweifelsfrei nachgewiesen.

Es gibt zwar eine randomisierte Studie aus Japan, die einen Effekt
bei hochbetagten Personen mit einem Durchschnittsalter von 85
Jahren zeigt [21]. Diese Studie bezieht sich - bei relativ kurzer Be-
obachtungszeit von 2 -3 Jahren - nur auf Bewohner von Pflege-
heimen mit deutlich eingeschrankter Funktionalitdt, offenbar in
der Situation eines Ausbruchs mit einer auch fiir diese Alters-
gruppe ungewohnlich hohen Pneumonie-Inzidenz. Neben den
von den Autoren selbst beschriebenen Limitierungen ist auch
nicht nachvollziehbar, dass die hier angegebene Pneumonie-
Wirksambkeit nicht mit einer Reduktion der Gesamtmortalitdt as-
soziiert war, die folgerichtig zu erwarten gewesen wadre. Bei solch
starken Abweichungen sowohl hinsichtlich des Studiensettings
als auch von den Ergebnissen einer Vielzahl anderer Studien
und einer damit bedingten sogenannten ,Heterogenitdt“ der Stu-
dienlage, ist von einem Einschluss in eine Metaanalyse grund-
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sdtzlich dringend abzuraten. Wollte man aus dieser Studie tiber-
haupt Schliisse zur Impfeffektivitdt von PPSV23 ziehen, so wire
dies allenfalls fiir die dort beobachtete Gruppe hochbetagter
Pflegeheimbewohner mdglich.

Eine frithere Metaanalyse, bei der die Autoren neben PPSV23
auch Polysaccharidimpfstoffe mit anderer Serotypenzusammen-
setzung beriicksichtigt haben, kommt zu dem Ergebnis einer sig-
nifikanten Heterogenitdt der vorliegenden Evidenz sowohl fiir
die Pravention von ,pneumonia from all causes“ - CAP als auch
von ,presumptive pneumococcal pneumonia“ - pCAP. Die Ma-
ruyama-Studie ist in diese Metaanalyse noch nicht eingegangen
[21]. Die Autoren konnten die Heterogenitat iiber die Beriicksich-
tigung der Studienqualitdt auflésen. Wurden nur qualitativ hoch-
wertige Studien berticksichtigt, fanden sich keine Hinweise auf
eine wirksame Vermeidung von CAP und pCAP durch die Poly-
saccharidvakzinen [22].

Uberwiegend sprechen die vorliegenden Ergebnisse vielmehr da-
fiir, dass die PPSV23 Vakzine allenfalls einen geringen und nach
Ergebnissen aus Kohortenstudien zeitlich auf ca. 2 bis maximal
5 Jahre begrenzten Effekt hat. Fiir Patienten in hohem Alter und
bei Risikopersonen zeigte sich auch in einer landesweiten popu-
lationsbezogenen Kohortenstudie in England und Wales fiir
PPSV23 keine praventive Wirkung auf Pneumokokken-Infektio-
nen [20].

Neben dem Nachweis der Wirksamkeit in methodisch hochwer-
tigen kontrollierten klinischen Studien fehlt auch die biologische
Plausibilitdt fiir die Wirksamkeit der PPSV23-Vakzine. Pathophy-
siologisch entsteht die Pneumokokken-Pneumonie iiber eine Ko-
lonisation der oberen Atemwege mit nachfolgender Aspiration.
Es ist daher biologisch nicht plausibel, dass eine PPSV23-Imp-
fung, die im Gegensatz zu PCV keinen Effekt auf die Kolonisation
hat, eine (nicht-invasive) Pneumonie in relevantem Ausmalf ver-
hindern kann.

Die Datenqualitdt ist fiir die PCV13-Impfung, verglichen mit der
PPSV23-Impfung, ungleich besser. Die Wirksamkeit ist hinsicht-
lich der Reduktion der invasiven und nicht-invasiven Pneumo-
kokken-Pneumonien fiir PCV13 belegt.

3. Dauer der Schutzwirkung: Die Wirkung von

PPSV23 ist auf ca. 2 Jahre begrenzt, eine Wieder-
impfung erzeugt eine Hyporesponsivitt

v

Nicht ausreichend beriicksichtigt wurde von der STIKO die Frage
der Dauer der Impfeffektivitit. Wahrend diese fiir PPSV23 nach
bereits 2 Jahren abnimmt (eine Beobachtung, die auch fiir andere
Polysaccharidimpfstoffe gilt) [20], zeigen die Daten der CAPITA-
Studie, dass die Effektivitdt auch nach 4 Jahren noch ohne Hin-
weise auf eine Reduktion anhadlt [19]. Zudem ist bekannt, dass
eine zweite PPSV23-Impfung zu einer Hyporesponsivitdt sowie
eine PCV13-Impfung nach PPSV23 zu einer geringeren Impfant-
wort fiihrt; umgekehrt kann nach erfolgter PCV13-Impfung eine
Booster-Reaktion fiir eine nachfolgende PPSV23-Impfung erzielt
werden [23,24].

Positionspapier der DGP

4. Herdenprotektion: Eine PCV13-Impfung im Kindes-
alter eliminiert nicht die entsprechenden Serotypen
bei Erwachsenen

v

Die nach Einfiihrung von PCV7 in den USA publizierten Daten zur
Herdenprotektion zeigen einen eindrucksvollen Riickgang der
invasiven Pneumokokken-Infektionen von 94% [25], eine dhnli-
che Entwicklung lasst sich auch fiir die PCV7 Serotypen als Ursa-
che invasiver Pneumokokken-Infektionen in Deutschland nahe-
legen [26]. Diese Daten diirfen allerdings nicht auf die Serotypen-
verteilung bei nicht-invasiven Pneumokokken-Pneumonien ex-
trapoliert werden.

Daten zur Serotypenverteilung bei nicht-invasiver Pneumokok-
ken-Pneumonie sind aufgrund methodischer Hiirden kaum pu-
bliziert. Da in der klinischen Praxis die meisten nicht-invasiven
Pneumokokken-Pneumonien {iber den Urinantigen-Test (Binax-
NOW) diagnostiziert werden, war eine Serotypisierung fiir die
Mehrheit dieser Infektionen bislang nicht moglich [1,5,7]. Seit-
dem ein Serotypen-spezifischer Urinantigen-Test (SSUA) verfiig-
bar ist, kann zumindest der Anteil der PCV7- und PCV13-Sero-
typen bei nicht-invasiver Pneumokokken-Pneumonie erfasst
werden: Eine SSUA-Studie an iiber 50-jdhrigen Pneumonie-
patienten aus den USA - also der Region, aus der die stdrksten
Herdenprotektionseffekte fiir PCV7 und PCV13 auf invasive
Pneumokokken-Infektionen berichtet werden - zeigte, dass zwi-
schen 2010 und 2011, d. h. zehn Jahre nach Einfithrung von PCV7,
die Mehrheit der (nicht-invasiven) Pneumokokken-Pneumonien
durch PCV13-Serotypen (mit einem hohen Anteil an PCV7-Sero-
typen) verursacht wurden [27].

Auch Daten aus UK zeigen, dass unverdndert 27 % der Erwachse-
nen mit Pneumokokken-Pneumonie zwischen 2008 und 2011 an
PCV7-Serotypen erkrankten [28]. PCV7 wurde 2006 in Grofbri-
tannien eingefiihrt.

Die Ergebnisse dieser beiden Studien decken sich mit denen der
CAPNETZ-Studie: Bei einem Vergleich der Serotypenverteilung
zwischen 2002 und 2006 (pra-PCV7) sowie zwischen 2007 und
2011 (post-PCV7) zeigte sich post-PCV7 eine komplette Elimina-
tion der PCV7-Serotypen bei invasiver Pneumokokken-Pneumo-
nie, wiahrend der Anteil bei nicht-invasiver Pneumokokken-
Pneumonie nur von 34% auf 19% zuriickging (Pletz, under re-
view). Dies legt nahe, dass Herdenprotektionseffekte fiir invasive
Pneumokokken-Infektionen nicht ohne Weiteres auf die nicht-
invasive Pneumokokken-Pneumonie extrapoliert werden diirfen
und fiir diese offensichtlich niedriger sind.

Des Weiteren ist unklar, ob die Daten zur Herdenprotektion nach
Einfiihrung von PCV7 auf die zusatzlichen 6 Serotypen in PCV13
extrapoliert werden konnen. Daten aus den USA zeigen zwei
Jahre nach Einfiihrung der PCV13-Kinderimpfung eine Reduk-
tion der hospitalisierten CAP beim Erwachsenen nur fiir die Al-
tersgruppe der 18- bis 39-Jihrigen, bei den Alteren gab es keinen
Hinweis auf iiber PCV7 hinausgehende Herdenprotektionseffekte
[29].

In CAPNETZ wurden zwischen 2002 und 2006 63 % aller Pneumo-
kokken-Pneumonien durch PCV13-Serotypen hervorgerufen,
zwischen 2007 und 2011 waren es 64% (Pletz, under review).
Eine wesentliche Reduktion dieser Rate in der Zukunft ist nicht
sicher zu erwarten. Zum einen erzeugen einige bei Erwachsenen
wichtige Impfserotypen gar keinen Herdeneffekt (z.B. Serotyp 3)
[26]. Zum anderen sind iiber die aktuelle und zukiinftige Migra-
tion Zufliisse von Serotypen zu erwarten, die durch die PCV13-
Impfung erfasst werden. Die Impfung Erwachsener wird deshalb
durch die Impfung von Kindern nicht {iberfliissig.
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Eine Empfehlung fiir die Verwendung ausschliefSlich der
PPSV23-Vakzine bei dlteren Erwachsenen und bei Personen
iiber 5 Jahren mit Risikofaktoren entspricht nicht der aktuel-
len Datenlage und ware wissenschaftlich nicht nachvollzieh-
bar. In mehreren Lindern Europas wird PCV13 bereits emp-
fohlen [30], die ACIP empfiehlt in den USA zuerst die PCV13-
Impfung, gefolgt von einer PPSV23-Impfung [31]. Ebenso
empfiehlt die gemeinsame CAP-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, der Deut-
schen Gesellschaft fiir Infektiologie, der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie, der CAPNETZ-Stiftung sowie der
Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Pneumologie von 2015 die bevorzugte Impfung mit PCV13
(CAP-Leitlinie, under review). Der gleichen Empfehlung folgt
die American Geriatric Society (AGS) in ihrer Leitlinie [32].
Wir raten daher dringend, die Datenlage auf der Grundlage
der hier vorgetragenen Argumente neu zu {iberdenken und
die Empfehlung entsprechend zu gestalten.
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