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Liebe Leserin, lieber Leser,

in der Thnen hier vorliegenden Ausgabe
des Bundesgesundheitsblatts finden sich
unter der Rubrik ,Tétigkeitsberichte®
zwei ausfithrliche Hintergrundpapiere
der Stindigen Impfkommission (STI-
KO). Es handelt sich dabei um Evi-
denzgrundlage und Rationale fiir die
Empfehlung zur Pneumokokken-Imp-
fung von Senioren und zur Influenza-
Impfung von Senioren und Personen mit
chronischen Grundkrankheiten. Auf den
ersten Blick scheint sich in Bezug auf die
Empfehlungen nicht viel gedndert zu ha-
ben. In den letzten Jahren sind jedoch zu
beiden Themenbereichen neue Studien
publiziert worden, und zur Privention
der Pneumokokken-Erkrankung bei Er-
wachsenen steht neben dem 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
(PPSV23) seit Ende 2011 mit dem 13-
valenten Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoff (PCV13) ein weiterer Impfstoff zur
Verfiigung. Beides hat die STIKO dazu
bewogen, die existierenden Impfempfeh-
lungen zu evaluieren bzw. die gewachsene
Evidenzbasis zusammenzufithren und
neu zu bewerten.

Vor fiinf Jahren hat die STIKO eine
neue Standardvorgehensweise fiir die
systematische Entwicklung von Impf-
empfehlungen etabliert. Hauptziele die-
ser Vorgehensweise sind eine hohe wis-
senschaftliche Qualitit der STIKO-Ar-
beit sowie eine hohere Transparenz und
damit Nachvollziehbarkeit ihrer Ent-
scheidungen. Auf diese Weise soll die
Arbeit des Gemeinsamen Bundesaus-
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schuss (G-BA), der auf Basis der STIKO-
Empfehlungen tiber die Aufnahme von
einzelnen Impfungen in den Leistungs-
katalog der gesetzlichen Krankenkassen
entscheidet, unterstiitzt werden. Die aus-
fuhrlichen Begriindungen sollen aber
auch die impfende Arzteschaft dabei un-
terstiitzen, ihre Patienten durch Fakten
zu Nutzen und Risiko der Impfung zu
informieren. Schlieflich soll méglichen
Kritikern auch transparent dargestellt
werden, dass die jeweilige Empfehlung
auf Basis der besten verfiigbaren Evi-
denz zustande kam. Um den Austausch
mit internationalen Impfkommissionen
zu fordern und eine kritische Begut-
achtung durch internationale Experten
zuzulassen, verdffentlicht die STIKO
ausgewihlte Hintergrundpapiere auch
in englischer Sprache.

Herzstiick der evidenzbasierten Be-
wertungen sind systematische Uber-
sichtsarbeiten zur Wirksamkeit und
Sicherheit der jeweiligen Impfstoffe, wo-
bei neben Zulassungsstudien auch Beob-
achtungsstudien einbezogen werden, die
zusitzliche Erkenntnisse z. B. zur Wirk-
samkeit in besonderen Risikogruppen
oder zur Dauer des Impfschutzes liefern
und die Evidenzbasis erweitern konnen.
Durch die systematische Aufarbeitung
konnen Wissensliicken bzw. der Bedarf
fir qualitativ hochwertige Studien iden-
tifiziert werden, wie beispielsweise in
Bezug auf die Wirksamkeit der Influ-
enza-Impfung bei Patienten mit Asthma
bronchiale oder mit chronisch obstrukti-
ver Lungenerkrankung. Selbst wenn eine
Vielzahl von Studien identifiziert wird,
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kann die Aussagefahigkeit aufgrund
geringer Studienqualitdt eingeschrankt
sein, wie z. B. bei der Fragestellung zur
Wirksamkeit der Influenza-Impfung bei
Diabetes-Patienten, fiir die immerhin
14 Studien in die im STIKO Hinter-
grundpapier veréffentlichten Metaana-
lyse eingeschlossene werden konnten.
Solide Metaanalysen konnen aber auch
gingigen Fehleinschitzungen entgegen-
treten. So konnte z. B. in einer systema-
tischen Ubersichtsarbeit zur Pneumo-
kokken-Impfung gezeigt werden, dass
bei Senioren PCV13 und PPSV23 eine
vergleichbare Wirksamkeit haben, Pneu-
mokokken-Erkrankungen durch die im
jeweiligen Impfstoff enthaltenen Sero-
typen zu verhindern. Eine vor kurzem
publizierte andere Ubersichtsarbeit zur
Wirksamkeit der PPSV23-Impfung hatte
hingegen nahegelegt, dass diese keine Ef-
fektivitdt in Bezug auf die Verhinderung
von Pneumokokken-bedingter Pneumo-
nie habe. Allerdings wurden in diese
Metaanalyse zwei Studien einschlos-
sen, die eine umstrittene Methode zum
Nachweis der Pneumokokken-Pneumo-
nie nutzten [1]. Federfithrende Autoren
dieser Metaanalyse haben als Angestellte
des Herstellers des Konkurrenzprodukts
Interessenskonflikte deklariert. In einer
weiteren  systematischen Ubersichts-
arbeit der STIKO-Geschiftsstelle am
Robert Koch-Institut konnte gezeigt
werden, dass die hiufig zitierte immu-
nologische ,hyporesponsiveness“ nach
wiederholter Impfung mit dem Polysac-
charidimpfstoff ein allenfalls temporires
und in Bezug auf die klinische Relevanz
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wahrscheinlich unbedeutendes Phéno-
men ist. Im Vergleich zur Erstimpfung
wurden nur in den ersten sechs Mo-
naten nach der Wiederholungsimpfung
niedrigere Antikorperspiegel gemes-
sen, wihrend zu spéteren Zeitpunkten
kein Unterschied mehr nachweisbar war
(siehe Hintergrundpapier zur Pneumo-
kokken-Impfung).

Die evidenzbasierte Aufarbeitung zur
Pneumokokken-Impfung von Senioren
verdeutlicht auch, dass bei komple-
xen Fragestellungen (z.B. ob einer der
verfiigbaren Impfstoffe bevorzugt anzu-
wenden ist, beide sequenziell appliziert
werden sollten oder ob Auffrischimp-
fungen sinnvoll sind) mathematische
Transmissionsmodellierungen unerliss-
lich sind, um den Nutzen einer Impfung
fur die 6ffentliche Gesundheit abzuschit-
zen. Das ist insbesondere wichtig, wenn
Herdeneffekte (im Fall der Pneumokok-
ken-Impfung fiir Erwachsene vor allem
der Einfluss der Pneumokokken-Stan-
dardimpfung von Séuglingen) erwartet
werden. Basierend auf einem dyna-
mischen Transmissionsmodell konnte
abgeschitzt werden, dass bei einer ein-
maligen Impfung von Personen, die
in den Jahren 2016-2020 60 Jahre alt
werden, mit PPSV23 tiber die verbleiben-
den Lebensjahre 2253 Pneumokokken-
assoziierte Hospitalisierungen und 270
Todesfille, mit dem PCV13 hingegen nur
725 Hospitalisierungen und 101 Todes-
tille verhindert werden kénnten. Durch
eine zusitzliche Kosten-Effektivitats-
Analyse konnte gezeigt werden, dass die
einmalige PPSV23-Impfung nicht nur
deutlich mehr Fille verhindert, sondern
dieses auch geringe Kosten verursacht
(€ 14.383 vs. € 112.606 pro gewonnenem
qualititsadjustiertem Lebensjahr). Selbst
unter der recht unwahrscheinlichen An-
nahme einer fehlenden Wirksamkeit
der PPSV23-Impfung in Bezug auf die
Verhinderung einer Pneumokokken-
Pneumonie konnen entsprechend dem
Modell immer noch mehr Todesfille
durch die einmalige PPSV23-Impfung
verhindert werden als durch PCV13, da
die Impfung nicht nur einen Schutz vor
Pneumonien, sondern auch vor invasi-
ven Pneumokokken-Infektionen bietet.
Eine kirzlich aktualisierte S3-Leitli-
nie hingegen empfiehlt ausschliefSlich

die PCV13-Impfung von Senioren. Dies
konnte dadurch erklart werden, dass hier
die verfiigbare Evidenz zur Wirksamkeit
der PPSV23-Impfung nicht umfassend
ausgewertet worden ist und dass keine
Ergebnisse aus dynamischen Trans-
missionsmodellierungen vorlagen [2].
Ergdnzend sei erwdhnt, dass sich die S3-
Leitlinie ausschliefSlich auf die Behand-
lung und Prévention von Pneumonien
bezieht, wohingegen die Analyse der
STIKO zusitzlich auch invasive Pneu-
mokokken-Infektionen als Endpunkt
berticksichtigt.

Die Analyse der STIKO zur Pneu-
mokokken-Impfung der Senioren zeigt
dariiber hinaus, dass eine Strategie mit
PPSV23-Auffrischimpfungen alle sechs
Jahre bei einer angenommenen Impfquo-
te von 30 % mehr als zehnmal so viele Fal-
le verhindert wie die einmalige PPSV23-
Impfung, namlich geschatzte 22.169 ver-
hinderte Hospitalisierungen sowie 4272
verhinderte Todesfille gegeniiber den be-
reits oben erwihnten 2253 verhinderten
Hospitalisierungen und 270 Todesféllen.
Da laut aktueller Fachinformation die
wiederholte PPSV23-Impfung nur ,,bei
Personen mit erhohtem Risiko fiir schwe-
re Pneumokokken-Erkrankungen® indi-
ziert und zulassungskonform ist, sieht
die STIKO von der aus medizinisch-epi-
demiologischer Sicht sinnvollen Strategie
derroutinemafligen Auffrischimpfungen
derzeit ab und beschrénkt diese auf Er-
wachsene mit Grundkrankheiten. Die-
ses Beispiel illustriert die Notwendigkeit,
dass neue wissenschaftliche Erkenntnisse
zeitnah auch in der Zulassung von Impf-
stoffen beriicksichtigt werden und sich
in den Fachinformationen widerspiegeln
miissen.

Im Vergleich zu vielen anderen Imp-
fungen weist die Impfung gegen In-
fluenza und gegen Pneumokokken im
Erwachsenenalter eine eher modera-
te Wirksamkeit auf. Das mag in der
Bevolkerung und in der impfenden
Arzteschaft filschlich den Eindruck ver-
mitteln, dass eine Impfung gegen Pneu-
mokokken oder Influenza keinen Nutzen
hat. Man muss jedoch berticksichtigen,
dass in Ermangelung anderer effekti-
ver Praventionsmafinahmen ein Schutz
von 40-60 % gegeniiber einer potenziell
todlich verlaufenden und haufigen Er-
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krankung besser ist als kein Schutz. Der
modellierte Effekt der PPSV23-Impfung
in Bezug auf die verhinderbaren Todes-
fille illustriert deutlich den enormen
bevolkerungsbezogenen Nutzen dieser
Intervention.

Beziiglich der Umsetzung besteht fiir
beide Impfungen aktuell noch grofler
Nachholbedarf hinsichtlich Wissen und
Perzeption in der Bevélkerung und
teils fehlender aktiver Ansprache durch
den betreuenden Arzt. In einer Quer-
schnittstudie unter 1223 Senioren in
Deutschland waren in den letzten fiinf
Jahren 51 % gegen Influenza und gerade
einmal 11,5% gegen Pneumokokken
geimpft worden [3]. In Bezug auf die In-
fluenzaimpfung war bei 73 % und in Be-
zug auf die Pneumokokken-Impfung bei
weniger als 30 % der Befragten die jewei-
lige Impfempfehlung tiberhaupt bekannt.
Der geringe Bekanntheitsgrad der Pneu-
mokokken-Impfempfehlung trug zu der
niedrigen Impfquote bei. In einer Studie
unter chronisch Kranken und Senioren
waren insbesondere eine als gering wahr-
genommene Schwere der Erkrankung
und eine als gering wahrgenommene
Impfeffektivitit Faktoren, die mit einer
fehlenden Influenza-Impfung assoziiert
waren [4].Bei Senioren war zusitzlich die
aktive Ansprache durch den betreuenden
Arzt von hoher Bedeutung (Impfquote
mit vs. ohne aktive Ansprache durch den
Arzt: 63 % vs. 37 %). Wir hoften, dass die
Inhalte aus den STIKO-Hintergrundpa-
pieren dazu beitragen, der impfenden
Arzteschaft den Stellenwert der beiden
Impfungen nochmals zu verdeutlichen
und geniigend Argumente an die Hand
geben, mit denen die Patienten zur Imp-
fung motiviert und die Impfquoten in der
Bevolkerung gesteigert werden konnen.
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