BRENNPUNKT

Pneumokokkenschutzimpfung

In ihren Impfempfehlungen vom Juli 2001 empfiehlt die
standige Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO)
die Pneumokokkenschutzimpfung als Indikationsimpfung fiir
Personen iiber 60 Jahre, Kinder, Jugendliche und Erwachsene
mit erhohter gesundheitlicher Gefihrdung in Folge einer
Grunderkrankung im Sinne eines angeborenen oder erwor-
benen Immundefektes sowie bei chronischen Krankheiten,
worunter auch Krankheiten der Atmungsorgane fallen [1]. Als
dritte Indikationsimpfgruppe gelten Frithgeborene vor der 38.
Schwangerschaftswoche sowie Kinder mit einem Geburtsge-
wicht von weniger als 2500 g und Sduglinge bzw. Kinder mit
Gedeihstoérungen und neurologischen Krankheiten [1].

Der fiir Erwachsene empfohlene Impfstoff ist der 23-valente
Polysaccharid-Impfstoff, der in der Regel als einmalige intra-
muskuldre Injektion geimpft wird. Eine Wiederholungsimp-
fung ist frithesten nach 6 Jahren sinnvoll. Bei den Kindern
steht neben dem Polysaccharid-Impfstoff eine zweite Protein-
konjugierte Vakzine zur Verfiigung. Hergestellt wird diese
Vakzine insbesondere im Hinblick auf die Verhinderung einer
Pneumokokken-bedingten Meningitis. Sie ist aufgrund des
Serotypenmusters allerdings auf den amerikanischen Markt
ausgerichtet. Thr Stellenwert in Deutschland ist zur Zeit noch
nicht eindeutig geklart [1].

Die Impfempfehlung der STIKO dufert sich also hinsichtlich
eines Personenkreises von 60 und mehr Lebensjahren sowie
hinsichtlich des Personenkreises mit chronischen Erkrankun-
gen der Atmungsorgane eindeutig. Fiir beide Personengrup-
pen wird die Pneumokokkenschutzimpfung mit der 23-
valenten Polysaccharid-Vakzine empfohlen [1].

Trotz dieser eindeutigen Empfehlung ist der Stellenwert der
Pneumokokkenschutzimpfung nach wie vor umstritten. Ur-
sdchlich hierfiir ist vor allem das Fehlen grofer randomisier-
ter plazebo-kontrollierter Studien. Im Gegensatz zu der
Influenza-Schutzimpfung, bei der eine Fiille von Daten die
Wirksamkeit eindrucksvoll sowohl bei dlteren Menschen als
auch bei Patienten mit chronischen Lungenkrankheiten ge-
zeigt haben [2-5], sind die zur Verfiigung stehenden Daten
zur Beurteilung der Effektivitit der Pneumokokkenschutz-
impfung eher mager.
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Relativ unumstritten ist, dass die bisher durchgefiihrten,
tiberwiegend als Fallkontrollstudien konzipierten Studien ge-
zeigt haben, dass die Pneumokokkenschutzimpfung zu einer
Reduktion schwerer Verldufe bakteridmisch verlaufender
Pneumokokkeninfektionen fiihrt [6,7]. Unklar ist hingegen,
inwieweit die Schutzwirkung der Impfung einen Nutzen iiber
die Verhinderung dieses insgesamt nicht sehr hdufigen Krank-
heitsbildes hat.

In jiingster Zeit haben insbesondere 3 Studien Anlass fiir eine
erneute Diskussion ergeben.

Es handelt sich einmal um eine Studie, bei der HIV-infizierte
Erwachsene in Uganda untersucht worden sind [8]. In dieser
doppelblinden randomisierten plazebo-kontrollierten Studie,
die im Jahre 2000 im Lancet veroffentlicht worden ist, wurden
1.392 Personen im Alter von 31 +/- 7 Jahren untersucht [8].
697 erhielten den 23-valenten Pneumokokkenimpfstoff und
695 Personen eine Placeboinjektion. Invasive Pneumokokken-
erkrankungen wurden bei 14% der plazebo-behandelten
Patienten und bei 2,2% der mit dem Verum geimpften
Patienten beobachtet. Auch hinsichtlich des Zielkriteriums
Pneumokokkenerkrankungen insgesamt zeigte sich keine
Schutzwirkung, da 2% der plazebo-behandelten Probanden
und 2,9% der mit dem Impfstoff behandelten Probanden eine
Pneumokokkenerkrankung entwickelten.

Ahnlich erniichternd waren die Daten hinsichtlich der Pneu-
moniefrequenz, die 3% in der placebo-behandelten Gruppe
und 5,7% in der mit dem Impfstoff behandelten Gruppe
betrug. Die Mortalitdt war bei beiden Gruppen gleich und lag
in Anbetracht der schwierigen Situation HIV-positiver Patien-
ten in Afrika mit 26 % sehr hoch.

Die Autoren der Uganda-Studie folgerten daher auf der Basis
der von ihnen erhobenen Daten folgerichtig, dass die 23-
valente Pneumokokken Polysaccharid-Vakzine bei HIV-infi-
zierten Patienten in Uganda nicht effektiv ist [8].

Eine zweite wichtige Studie, die zur Zeit diskutiert wird, ist
eine Metaanalyse von Moore und Mitarbeitern, die im ver-
gangenen Jahr im British Medical Council Familiy Practice
Journal veroffentlicht worden ist [9]. Diese Studie hat aller-
dings den wesentlichen Nachteil, dass die verschiedenen in
Studien gepriiften Pneumokokken-Vakzinen (9-valente Vak-
zine, 11-valente Vakzine und 23-valente Vakzine) subsumiert
worden sind. In der Summe kommen die Autoren zu der
Ansicht, dass die untersuchten Vakzine-Typen keine so rele-
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vante Effektivitit haben, dass eine generelle Vakzination
groBerer Gruppen gerechtfertigt ist [9].

Von besonderem Interesse ist im Zusammenhang mit der
Bewertung der Pneumokokken-Vakzine vor allem aber die im
Lancet im Madrz des Jahres veroffentlichte Untersuchung von
Christenson und Mitarbeitern [10]. In dieser prospektiven
Studie wurden 259.627 Personen aus dem GrofSraum Stock-
holm, die dlter als 65 Jahre waren, aufgefordert, an einem
Impfprogramm gegen Influenza und Pneumokokken-Infek-
tion teilzunehmen. Insgesamt entschlossen sich 100.242
Personen die angebotenen Impfungen durchfiihren zu lassen.
Die verbleibenden 159.385 Personen, die nicht geimpft wor-
den sind, dienten als Vergleichskollektiv. Verwendet wurde
die 23-valente Polysaccharid-Vakzine sowie der 1998 emp-
fohlene trivalente Influenzaimpfstoff nach den Empfehlungen
der Weltgesundheitsorganisation [10]. 76.177 Personen er-
hielten beide Vakzine, 23.224 nur die Influenza-Vakzine und
841 nur die 23-valente Polysaccharid-Pneumokokken-Vak-
zine. Als Endpunkte diente die Anzahl der Krankenhaus-
einweisungen unter den Diagnosen Influenza mit oder ohne
Pneumonie, Pneumonie, Pneumokokkenpneumonie und inva-
sive Pneumokokkeninfektion. Dariiber hinaus erfolgte eine
Analyse der Entlassungsdiagnosen sowie einer Analyse der
Gesamttodesfallrate in beiden Gruppen. Die Veroffentlichung
im Lancet stellt die Analyse der genannten Endpunkte wdh-
rend der ersten 6 Monate der Studie vom Dezember 1998 bis
zum 31. Mai 1999 dar [10].

In der Tab.1 sind die Griinde fiir die Krankenhauseinweisung
in diesem Zeitraum fiir die geimpfte und die ungeimpfte
Population aufgefiihrt. Die Daten zeigen deutlich, dass eine
Einweisung mit der Diagnose Influenza mit oder ohne Pneu-
monie, Pneumonie, Pneumokokkenpneumonie oder invasive
Pneumokokkeninfektion im ungeimpften Kollektiv in der
Regel doppelt bis dreimal héher war.

Tab.1 Krankenhauseinweisungen zwischen dem 1.12.1998 und dem
31. 5.1999 (modifiziert nach 10)

Einweisungs-Diagnose Anzahl (Todesfélle)

geimpft ungeimpft

n = 100242 n = 159385
Influenza 132 (5) 386 (9)
Pneumonie 1102 (62) 2468 (236)
Pneumokokken Pneumonie 32 (2) 80 (6)
Invasive Pneumokokken-Infektion 10 (1) 33 (8)

Bezogen auf die Entlassungsdiagnosen stellen sich die Daten,
wie die Tab.2 ausweist, dhnlich dar. In der Analyse der
Todesfdlle bezogen auf verschiedene Alterskohorten (65 -74
Jahre, 75-84 Jahre, >85 Jahre) ergab sich ebenfalls ein
interessanter Befund. Danach war die Rate der Todesfdlle pro
Tausend, bedingt durch alle Ursachen in allen vakzinierten
Alterskohorten in der Regel nur halb so hoch wie in den
unvakzinierten Alterskohorten. In der Summe ergab sich eine
Mortalitatsreduktion von 57 % mit einem Vertrauensintervall
von 55 - 60% (p <0,0001) [10].
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Tab.2 Entlassungsdiagnosen (modifiziert nach 10)

Entlassungs-Diagnose Anzahl
geimpft ungeimpft Reduktion p

Influenza 263 434 46% <0,0001
Pneumonie 2199 3097 29% <0,0001
Pneumokokken Pneumonie 64 100 36% 0,0290
Invasive Pneumokokken- 20 41 52% 0,0386
Infektion

Auf den ersten Blick wirken die dargestellten Daten imposant.
Eine Mortalitdtsreduktion im geimpften Kollektiv um 50%
und eine Einweisungsreduktion um ebenfalls mindestens 50%
scheinen fiir sich zu sprechen. Betrachtet man allerdings die
Reduktion der Endpunktereignisse in Relation zu den Abso-
lutzahlen, muss man Zweifels ohne konstatieren, dass die
prozentual hohen Reduktionsraten die Situation giinstiger
erscheinen lassen als wenn man die Fallzahlreduktion in
Relation zu den grofen Gesamtkollektiven betrachtet.

Auf diesen Kritikpunkt geht in einem Rundschreiben des
Bundes Deutscher Internisten Ausgabe 8/9 des Jahres 2001 F.
Meyer vom Institut fiir Klinische Pharmakologie in der Otto-
von-Guericke-Universitit Magdeburg ein [11]. In seiner Uber-
sicht errechnet Meyer die sog. number-needed-to-treat Werte
(NNT-Wert) fiir die Impfung. Er kommt dabei zu dem Ergeb-
nis, dass zur Verhinderung einer Einweisung wegen Influenza
452 Personen geimpft werden miissen, zur Verhinderung
einer Einweisung wegen Lungenentziindung 111 Patienten,
zur Verhinderung einer Pneumokokkenpneumonie 2770 Pa-
tienten und zur Verhinderung einer invasiven Pneumokok-
kenerkrankung 4762 Patienten.

Hinsichtlich der Mortalitdtsreduktion betragen die entspre-
chenden NNT-Werte fiir die 65 - 75 Jahre alten Patienten 139,
fiir die 75-84 Jahre alten Patienten 50 und fiir die mehr als
85 Jahre alten Patienten 20 [11]. Im Zusammenhang mit einer
Ubersicht {iber die in Uganda durchgefiihrte Studie sowie die
Metaanalyse von Moore und Mitarbeitern schlussfolgert Mey-
er, dass es bisher keinen Beleg dafiir gibt, dass eine Pneumo-
kokkenschutzimpfung in definierten Risikopopulationen
sinnvoll ist.

Zweifelsohne bleibt die Bewertung der Effektivitdt der Pneu-
mokokkenschutzimpfung auch nach der Stockholm-Studie
schwierig. Dies gilt sicherlich auch, wenn man berticksichtigt,
dass die Kritik von Meyer an der Stockholmer Studie dem
Projekt in manchen Bereichen nicht voll gerecht wird, da er in
seiner Analyse nicht beriicksichtigt, dass die Studie lediglich
einen 6-monatigen Beobachtungszeitraum dokumentiert. So-
mit bezieht sich auch der NNT-Wert, der errechnet wird, auf
diesen Zeitraum. Bezogen auf die langfristige Wirkung der
Pneumokokkenschutzimpfung von mindestens 6 Jahren er-
geben sich hinsichtlich der Absolutzahlen aber vermutlich
deutlich giinstigere Werte. Es ist daher zu erwarten, dass nach
einer Analyse der Daten iiber einen lingeren Zeitraum auch
die NNT-Werte giinstiger ausfallen werden. Unabhdngig von
dieser noch durchzufiihrenden Analyse bleibt allerdings kri-
tisch anzumerken, dass die Stockholmer Studie durch die
gemeinsame Betrachtung der Influenza-Schutzimpfung und
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der Pneumokokkenschutzimpfung keine gute Analyse dar-
tiber zuldsst, wie gro der Beitrag der einzelnen Schutz-
impfungen zu den erreichten Ergebnissen ist. Summarisch
kann man vermuten, dass der gréf3te Teil der beschriebenen
Morbiditédts- und Mortalitdtsreduktion der Influenza-Schutz-
impfung zugeschrieben werden muss. Dies steht im Einklang
zu den beeindruckenden Daten, die insbesondere in der
Arbeitsgruppe um Karen Nichol in den Vereinigten Staaten
erhoben worden sind [2-5].

In der Summe sprechen zum jetzigen Zeitpunkt einige Daten
fiir einen giinstigen Effekt der Pneumokokkenschutzimpfung.
So lange jedoch keine groRRen randomisierten plazebo-kont-
rollierten Studien vorgelegt werden, wird die Pneumokokken-
schutzimpfung immer Gegenstand kontroverser Diskussionen
sein. Insofern bleibt die persénliche Entscheidung der Arztin-
nen und Arzte gefordert. Bei dieser sollte beriicksichtigt
werden, dass unsere Moglichkeiten prdventiver Ansdtze bei
Patienten mit ausgeprdgten chronisch-obstruktiven Atem-
wegserkrankungen ansonsten gering sind, wenn man von der
klaren Forderung nach einer Einschrankung des Rauchens
einmal absieht.

Aus diesem Grunde mag auch ein mdRiger Effekt der Pneu-
mokokkenschutzimpfung Berechtigung genug sein, diese
Impfung chronisch lungenkranken Patienten anzubieten.
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