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Pneumokokken-Konjugatimpfung - Erweiterung der Indikation zur Pravention von
akuter Otitis media und Pneumonie durch Impfstoff-Serotypen

Die seit vielen Jahren in Deutschland verfiigbare Pneumokokken-Konjugatvakzine Prevenar®
war bislang ausschlief3lich fiir die Indikation Schutz vor ,durch Streptococcus pneumoniae-
Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F verursachte invasive Erkrankungen (einschlieRlich
Sepsis, Meningitis, bakteridmische Pneumonie, Bakteriamie)“ im Alter von 2 Monaten bis zum
vollendeten 5. Lebensjahr zugelassen. Im April 2007 wurde die Zulassung um die Indikationen
Pravention der ,Pneumonie” und ,akute Otitis media“ (AOM) erweitert. Dies ist bedeutsam, da
Pneumokokken die haufigsten bakteriellen Erreger der AOM wie auch der Pneumonien bei
Sauglingen und Kleinkindern sind.

Im Folgenden fassen wir die Datengrundlage fur diese Indikationserweiterung zusammen und
kommentieren die Implikationen.

Schutzwirkung der Pneumokokken-Konjugatvakzine gegen akute Otitis media

In der Zulassungsstudie des 7-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs (PCV-7) in
Kalifornien an 37'868 Sauglingen (18’927 mit PCV-7 bzw. 18'941 mit MenC-Konjugatimpfstoff
in der Kontrollgruppe jeweils im Alter von 2, 4, 6, und 12-15 Monaten) wurde Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren neben der Schutzrate gegen invasive Infektionen auch die gegen AOM
untersucht (1). Gegenliber durch Vakzineserotypen verursachter AOM (basierend auf Kulturen
bei spontaner Trommelfellruptur) betrug sie 67% (p=0.077). Gegeniber jeglicher AOM betrug
die Wirksamkeit der Impfung 9% (95% Vertrauensbereich: 6 bis 12). Auf eine verhinderte
invasive Infektion fielen in dieser Studie zusatzlich 88 verhinderte Falle von AOM, was durch
die hohe Fallzahl von AOM (n=73'041) im Vergleich zu invasiven Pneumokokken-Infektionen
(n=61) im Studienkollektiv begriindet ist.

In einer ahnlich konzipierten Wirksamkeitsstudie in Finnland erhielten 1662 Sauglinge
entweder PCV-7 oder einen Hepatitis-B-Impfstoff (Kontrollgruppe) im Alter von 2, 4, 6, und 12
Monaten (2). Im Nachbeobachtungszeitraum (2 Wochen nach der 3. Impfung bis zum Alter
von 2 Jahren) traten in der Studienpopulation 2596 Episoden an akuter Otitis media auf, die
einer Tympanozentese zum Nachweis des Erregers unterzogen wurden. Aus den
Ergebnissen ergab sich eine Schutzrate gegenlber jeglicher akuter Otitis media von 6% (95%
VB: -4 bis 16, d.h. nicht signifikant), gegenlber jeglicher akuter Otitis media mit Erguss von
7% (95% VB: -5 bis 17) und gegentiber den durch Impfstoff-Serotypen verursachten Episoden
von 57 % (95 % VB: 44 bis 67). Auch liess sich eine Schutzwirkung gegen Otitiden durch
Pneumokokken-Typen, die mit Vakzine-Serotypen kreuzreagieren (6A, 9N, 18B, 19A* und
23A), in Héhe von 51 % (95% VB: 27 bis 67) nachweisen. Allerdings war bei den Geimpften
eine relative Zunahme an Otitiden durch Pneumokokken-Typen, die nicht im Impfstoff
enthalten sind, von 33 % (95 % VB: -1 bis 80) zu verzeichnen. In der Bilanz betrug die
Schutzrate gegeniber allen durch Pneumokokken veursachten AOM 34% (95% VB: 21 bis
45).

(*Anmerkung: in der Zwischenzeit hdufen sich Beobachtungen, die auf eine fehlende bzw.
geringe Kreuzprotektion zwischen 19A und 19F hinweisen).

In der fortgefihrten Nachbeobachtung des Studienkollektivs zeigte sich nach ca. 5 Jahren ein
anhaltender Effekt der einstmaligen Pneumokokkenimpfung mit einer Reduktion von Otitis
media mit Erguss von 50 % (95% VB: 15 bis 71) und einer Reduktion von
Paukenréhrchenimplantaten um 44 % (95% VB: 19 bis 62) im Vergleich zu den ungeimpften
Kontrollpatienten (3).
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Nach Einflhrung des allgemeinen Pneumokokken-Impfprogramms in den USA im Jahr 2000
zeigte sich eine Reduktion von Arztbesuchen wegen AOM und ihrer Komplikationen (4,5).
Beim Vergleich der Zeitraume vor (ab 1994) und nach (bis 2003) Einfiihrung des nationalen
Impfprogramms waren in einer reprasentativen landesweiten Erhebung ein signifikanter
Ruckgang der Behandlungszahlen um 20% (entsprechend 246 weniger Behandlungen auf
1000 Kinder) bei unter 2 Jahre alten Kleinkindern zu verzeichnen (4).

In einem umfassenden Kollektiv von Kindern, die in Tennessee bzw. New York bis zum Alter
von 5 Jahren beobachtet wurden, zeigte sich nach Einfihrung des Pneumokokken-
Impfprogramms ein Riickgang rezidivierender AOM in Tennessee um 17% (95% VB: 14 bis
19) bzw. in New York um 28% (95% VB: 23 bis 33). Fur Paukenréhrchen-Implantate betrug
der Ruckgang 16% (95% VB: 11 bis 21) bzw. 23% (95% VB: 10 bis 33) (5).

Schutzwirkung der Pneumokokken-Konjugatvakzine gegen Pneumonie

Basierend auf Daten der Zulassungsstudie von PCV-7 in Kalifornien an Sauglingen wurde
auch die Schutzrate gegen Pneumonien untersucht (6,7). In einer Posthoc Analyse durch
Experten der American Academy of Pediatrics betrug die Schutzrate bei geimpften Kindern bis
zum Alter von 2 Jahren gegenuber jeglicher klinisch diagnostizierter Pneumonie 11 % (95 %
VB: 1 bis 21), gegenuber radiologisch gesicherter Pneumonie 34 % (95 % VB: 7 bis 52), und
gegenuber radiologisch gesicherter Lobarpneumonie 73 % (95 % VB: 38 bis 88) (6). In einer
spateren Nachanalyse der Studienleiter ergaben sich dhnliche, wenn auch etwas niedrigere
Werte (7): Schutzrate gegenuber jeglicher klinisch diagnostizierter Pneumonie 4 % (95 % VB:
-3 bis 12), gegeniber Pneumonien mit Anfertigung eines Rontgenbilds 10 % (95 % VB: 0 bis
19), und gegeniber radiologisch gesicherter Pneumonie 21 % (95 % VB: 4 bis 34). Im
Sauglingsalter war die Schutzrate hoher (32 % fur gesicherte Pneumonien) als im 2.
Lebensjahr (23 %) bzw. bei Kindern alter als 2 Jahre (9 %).

Diese Daten zeigen, dass ein erheblicher Anteil von Pneumonien in den ersten Lebensjahren
auf Pneumokokken-Serotypen zurlckzuflhren ist, die im Konjugatimpfstoff enthalten sind.
Eine umfassende bevdlkerungsbezogene Datenanalyse nach Einfiihrung des allgemeinen
Pneumokokken-Impfprogramms in den USA im Jahr 2000 bestétigt diese Ergebnisse (8). Im
Vergleich zur Pravakzineara (1997-1999) war ab dem 2. Jahr nach Einfihrung der Impfung
(2001-2004) ein Rickgang aller Pneumonien bei Kindern unter 2 Jahren um 39% (95% VB: 22
bis 52) zu verzeichnen. Der Riickgang bei Pneumonien, die als ,Pneumokokken-Pneumonien®
kodiert waren, betrug 65% (95% VB: 47 bis 77).

Stellungnahme der Kommission

Die Indikationserweiterung von Prevenar® beeinflusst nicht die allgemeine Pneumokokken-
Impfempfehlung in Deutschland, deren primares Ziel die Zuriickdrangung invasiver
Pneumokokken-Infektionen bei Sauglingen und Kleinkindern ist (9). Sie erlaubt jedoch dem
impfenden Arzt evidenzbasiert und konform mit der Zulassung auf den moglichen zusatzlichen
Nutzen fur geimpfte Sduglinge und Kleinkinder im Aufklarungsgesprach hinzuweisen:
Geimpfte haben im Vergleich zu ungeimpften Kindern ein signifikant reduziertes Risiko an
einer akuten Otitis media oder Pneumonie durch Pneumokokken-Serotypen zu erkranken, die
im Impfstoff reprasentiert sind.
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Interessenkonflikte: U. Heininger bzw. seine Abteilung hat verschiedentlich finanzielle
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M. Kinet hat in 2006 firr die Moderation einer Fortbildungsveranstaltung einmalig Honorar von
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H. I. Huppertz hat ein Honorar von der Firma Wyeth (Hersteller von Prevenar) fir den Vorsitz auf
einer wissenschaftlichen Veranstaltung erhalten.
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