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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Aktualisierung der Empfehlungen der STIKO zur Standard-
impfung von Personen =60 Jahre sowie zur Indikations-
impfung von Risikogruppen gegen Pneumokokken

STIKO-Empfehlung zur Pneumokokken-Impfung

Aufgrund der Verfuigbarkeit eines zusitzlichen
20-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs
(PCV20) aktualisiert die Stindige Impfkommission
(STIKO) unter Beriicksichtigung von Ergebnissen
aus einem systematischen Review zur Sicherheit
und Wirksambkeit des Impfstoffs und aus einer
Modellierungsanalyse die Pneumokokken-Impf-
empfehlung fiir Erwachsene: i.) die Standardimp-
fung fiir Personen =60 Jahre, ii.) die Indikations-
impfung fiir Erwachsene mit bestimmten Risiko-
faktoren fiir schwere Pneumokokken-Erkrankun-
gen sowie iii.) die berufliche Indikationsimpfung.

Das Impfziel ist die Reduktion der Zahl invasiver
Pneumokokken-Erkrankungen und von Pneumo-
kokken-Pneumonien sowie der daraus resultieren-
den Folgen wie Hospitalisierung, Behinderung und
Tod in den genannten Risikogruppen und — infolge
einer Verminderung des Pneumokokken-Triger-
tums — indirekt auch in anderen Bevolkerungsgrup-
pen.

Die STIKO hat am 14.9.2023 den Beschluss zur
Aktualisierung der Pneumokokken-Impfempfeh-
lung verabschiedet. Hierzu erfolgten Diskussionen
auf mehreren Sitzungen, wobei auch Stellungnah-
men des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA),
der obersten Gesundheitsbehorden der Bundeslin-
der sowie betroffener Fachgesellschaften Bertick-
sichtigung fanden.

Standardimpfung fiir Personen =60 Jahre
Fir die Standardimpfung von Personen = 6o Jahre
wird die Verwendung von PCV2o empfohlen. Die
Anwendung des 23-valenten Polysaccharidimpf-
stoffs (PPSV23) wird nicht mehr empfohlen.

Personen =G6o Jahre, die bereits mit PPSV23
geimpft wurden, sollen eine Impfung mit PCVz2o in
einem Mindestabstand von sechs Jahren zur erfolg-
ten PPSV23-Impfung erhalten. Dieses Vorgehen
wird aufgrund der anzunehmenden héheren Effek-
tivitit von PCV20 gegeniiber PPSV23 und der be-
grenzten Schutzdauer von PPSV23 empfohlen.

Zur Notwendigkeit von Wiederholungsimpfungen
nach der Impfung mit PCV2o0 liegen noch keine Da-
ten vor, weswegen zum gegenwirtigen Zeitpunkt
hierzu keine Empfehlung ausgesprochen werden
kann.

Indikationsimpfung fiir Personen

=18 Jahre mit bestimmten Risikofaktoren

fiir schwere Pneumokokken-Erkrankungen

Die STIKO empfiehlt fur Personen =18 Jahre mit

folgenden Risikofaktoren fiir schwere Pneumokok-

ken-Erkrankungen eine Pneumokokken-Impfung:

1. Angeborene oder erworbene Immundefekte

2. Sonstige chronische Krankheiten

3. Anatomische oder fremdkérperassoziierte Risi-
ken fur Pneumokokken-Meningitis

Die in Tabelle 2 der aktuellen STIKO-Empfehlun-
bzw. Personengruppen behalten ihre Giiltigkeit und
sind nicht Gegenstand der Aktualisierung.

Fiir Personen =18 Jahre mit den in Tabelle 2 der ak-
genannten Risikofaktoren wird die Verwendung
von PCV2o empfohlen. Die Anwendung von
PPSV23 alleine oder als sequenzielle Impfung wird
nicht mehr empfohlen.
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Personen, die in der Vergangenheit bereits eine
sequenzielle Impfung (PCV13+PPSV23) erhalten
haben, sollen in einem Mindestabstand von sechs
Jahren nach der PPSV23-Impfung eine Impfung
mit PCV2o erhalten. Dieses Vorgehen wird auf-
grund der anzunehmenden héheren Effektivitit von
PCV2o0 gegeniiber PPSV23 und der begrenzten
Schutzdauer von PPSV23 empfohlen.

Bei einer ausgeprigten Immundefizienz kann be-
reits im Mindestabstand von einem Jahr nach der

PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV2o erfol-
gen.

Zur Notwendigkeit von Wiederholungsimpfungen
nach der Impfung mit PCV2o0 liegen noch keine Da-
ten vor, weswegen zum gegenwirtigen Zeitpunkt
hierzu keine Empfehlung ausgesprochen werden
kann.

Tabelle | Empfehlungen zu Standardimpfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations- (Berufs- und Reiseimpfungen)
und Auffrischimpfungen fiir alle Altersgruppen gegen Pneumokokken

Kategorie Indikation

S Personen =60 Jahre.

1 Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhéhter gesundheit-

licher Gefihrdung infolge einer Grundkrankheit:

1. Angeborene oder erworbene Immundefekte,
wie z.B.:
> T-Zell-Defizienz bzw. gestorte T-Zell-Funktion

> B-Zell- oder Antikérperdefizienz (z. B. Hypogammaglobulin-

amie)
» Defizienz oder Funktionsstérung von myeloischen Zellen

(z.B. Neutropenie, chronische Granulomatose, Leukozyten-

adhisionsdefekte, Signaltransduktionsdefekte)

> Komplement- oder Properdindefizienz

» funktionelle Hyposplenie (z.B. bei Sichelzellkrankheit),
Z. n. Splenektomie* oder anatomische Asplenie

> neoplastische Krankheiten

> HIV-Infektion

» nach Knochenmarktransplantation

> immunsuppressive Therapie* (z. B. wegen Organtransplan-

tation oder Autoimmunerkrankung)

> bei chronischem Nierenversagen, nephrotischem Syndrom

oder chronischer Leberinsuffizienz

2. Sonstige chronische Krankheiten,
wie z.B.:

Anmerkungen (Packungsbeilage/Fachinformation beachten)
Impfung mit dem 20-valenten Konjugatimpfstoff (PCV20).

Personen, die bereits mit dem 23-valenten Polysacharidimpfstoff
(PPSV23) geimpft wurden, sollen in einem Mindestabstand von
6 Jahren nach der PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20
erhalten.

Kinder ab dem Alter von 2 Jahren, Jugendliche: Sequenzielle
Impfung mit PCV13 oder PCV15, gefolgt von PPSV23 nach
6—12 Monaten.**

Personen ab =18 Jahre: Impfung mit PCV20.

Personen ab =18 Jahre, die in der Vergangenheit bereits eine
sequenzielle Impfung (PCV13 + PPSV23) erhalten haben, sollen

in einem Mindestabstand von 6 Jahren nach der PPSV23-Impfung
eine Impfung mit PCV20 erhalten. Bei einer ausgepragten
Immundefizienz kann bereits im Mindestabstand von 1 Jahr nach
der PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20 erfolgen.

» chronische Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Erkrankungen
der Atmungsorgane, z. B. Asthma bronchiale, Lungenemphy-
sem, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

» Stoffwechselkrankheiten, z. B. mit oralen Medikamenten oder
Insulin behandelter Diabetes mellitus

> neurologische Krankheiten, z. B. Zerebralparesen oder
Anfallsleiden

3. Anatomische oder fremdkérperassoziierte Risiken fiir
Pneumokokken-Meningitis,

wie z.B.:

> Liquorfistel

» Cochlea-Implantat*®

*

Impfung méglichst vor der Intervention
** Aufgrund der begrenzten Dauer des Impfschutzes soll die Impfung mit PPSV23 in allen 3 Risikogruppen mit einem Mindestabstand von
6 Jahren wiederholt werden.

Impfung mit PCV20. Personen dieser Gruppe, die bereits mit
PPSV23 geimpft wurden, sollen bei anhaltender Exposition in
einem Mindestabstand von 6 Jahren nach der PPSV23-Impfung
eine Impfung mit PCV20 erhalten.

B Berufliche Titigkeiten wie Schweiflen und Trennen von
Metallen, die zu einer Exposition gegentiber Metallrauchen
einschlieRlich metalloxidischen Schweifirauchen fiihren.
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Beruflich indizierte Pneumokokken-
Impfung

Bei beruflichen Titigkeiten wie Schweiffen und
Trennen von Metallen, die zu einer Exposition ge-
geniiber Metallrauchen einschliefRlich metalloxi-
dischen Schweifrauchen fiihren, soll eine Impfung
mit PCV2o erfolgen. Die Anwendung von PPSV23
wird nicht mehr empfohlen. Weitere Informationen
und spezifische Angaben, welche Personen in die
Gruppe der beruflichen Indikation fallen, sind den
arbeitsmedizinischen Regeln zur Pneumokokken-
Impfung des Bundesministeriums fiir Arbeit und
Soziales zu entnehmen. Personen dieser Gruppe,
die bereits mit PPSV23 geimpft sind, sollten bei an-
haltender Exposition frithestens im Abstand von
sechs Jahren nach der PPSV23-Impfung eine Imp-

fung mit PCV2o erhalten. Dieses Vorgehen wird
aufgrund der anzunehmenden hoheren Effektivitit
von PCV2o gegentiber PPSV23 und der begrenzten
Schutzdauer von PPSV23 empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Fiir Personen <18 Jahre gelten im Wesentlichen
weiterhin die bisherigen Pneumokokken-Standard-
bzw. Indikationsimpfempfehlungen (letztmals
die Empfehlung von PCV2o0 fiir Kinder und Jugend-
liche wird nach der Zulassung fiir diese Altersgrup-
pe, voraussichtlich Ende 2023/Anfang 2024, ent-
schieden.
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Wissenschaftliche Begriindung fuir die Aktualisierung der
STIKO-Empfehlungen zur Pneumokokken-Standardimpfung
von Personen = 60 Jahre sowie zur Pneumokokken-
Indikationsimpfung von Risikogruppen
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1. Hintergrund

Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (invasive
pneumococcal diseases, IPD) treten besonders hiufig
bei Siuglingen, Kleinkindern und Personen =60
Jahre auf. In den tibrigen Altersgruppen kommen
sie besonders bei Personen mit bestimmten Vorer-
krankungen vor. Daher empfiehlt die STIKO diesen
genannten Personengruppen einen Impfschutz.

In Deutschland standen in den letzten Jahren zwei
Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe (PCV), Synflo-
rix (PCV10) und Prevenari3 (PCV13), sowie ein Poly-
saccharid-Impfstoff (PPSV), Pneumovax23 (PPSV23),
zur Verfiigung. Diese Impfstoffe vermitteln gegen
10, 13 bzw. 23 der insgesamt iiber 100 bekannten
Pneumokokken-Kapselpolysaccharidtypen (Sero-
typen) einen Impfschutz. Wihrend PPSV gereinigte
Kapselpolysaccharid-Antigene enthilt, sind bei PCV
die Kapselpolysaccharide an immunogene Nicht-
Pneumokokken-Proteine gekoppelt. Durch diese
Kopplung wird eine T-Helferzellreaktion gegen die
Tragerproteine ausgelost, welche dann durch Zyto-
kinfreisetzung die B-Zell- und Antikérperantwort
gegen die Pneumokokken-Polysaccharide verstirkt.
Immunologische Daten zu PCV zeigen eine im Ver-
gleich zu PPSV hohere Immunogenitit, einen effi-
zienteren Antikorperklassenwechsel, eine stirkere
Induktion von IgG-positiven B-Gedichtniszellen
und eine deutlichere Hemmung der Pneumokok-
ken-Kolonisation im Nasen-Rachen-Raum. PPSV
16sen bei Siuglingen und Kleinkindern (<2 Jahre)
keine ausreichende Immunantwort aus und sind
in dieser Altersgruppe nicht zugelassen. PCV sind
dagegen in allen Altersgruppen ab der vollendeten
6. Lebenswoche einsetzbar.

Bereits vor der Einfithrung der Standardimpfemp-
fehlung fiir Sduglinge mit PCVy (Prevenar, 2000)
war bekannt, dass sich die Diversitit der nachgewie-
senen Pneumokokken-Serotypen bei invasiven Er-
krankungen mit zunehmendem Alter erhsht: So
waren z. B. in der Altersgruppe der <5-Jihrigen ca.
70 %, bei den 5-15-Jihrigen dagegen nur ca. 30 %
der invasiven Erkrankungen durch Serotypen verur-
sacht, gegen die PCV?y schiitzen sollte.! Der Respi-
rationstrakt von Kindern <s5 Jahre ist das Hauptre-
servoir von Pneumokokken. Dieser ist bei 40— 60 %
aller Kinder dieser Altersgruppe asymptomatisch

besiedelt. Kinder spielen daher bei der Transmis-
sion des Erregers eine entscheidende Rolle.?

Seit Einfithrung der PCV fiir Siuglinge sind IPD
durch Serotypen, gegen die die PCV schiitzen, deut-
lich zuriickgegangen. Der Riickgang zeigte sich
nicht nur in der Altersgruppe der PCV-geimpften
Siauglinge und Kleinkinder, sondern durch den ver-
mittelten Gemeinschaftsschutz auch in allen ande-
ren Altersgruppen.> Seit 2014 kam es jedoch zu
keinem weiteren Abfall der in PCV13 enthaltenen
Serotypen bei IPD von = 6o-Jdhrigen. Vielmehr wird
infolge Serotypen-Replacement ein erneuter Anstieg
der IPD-Inzidenz beobachtet. Aktuell decken die
PCVi3-Serotypen bei Personen = 60 Jahre nur noch
ca. 35% der Fille ab.” Ein grofler Anteil (je nach
Quelle 20—50 %) entfillt dabei auf den an Dominanz
gewinnenden Serotyp 3.57° Die steigende Dominanz
von Serotyp 3 ist — neben der geringeren Wirksam-
keit der verfiigbaren Impfstoffe fiir diesen Serotyp
—auch auf die erhéhte Pathogenitit im Vergleich zu
anderen Serotypen zuriickzufithren." PPSV23 deck-
te in der Saison 2022/2023 hingegen ca. 72 % der
bei Personen =60 Jahre vorkommenden Pneumo-
kokken-Serotypen ab.’

Im Jahr 2016 wurde die Impfempfehlung der
STIKO fiir Personen = 60 Jahre (Standardimpfung)
und Erwachsene mit Grundkrankheiten (Indika-
tionsimpfung) evaluiert und aktualisiert. Zu diesem
Zweck wurde eine Modellierung der Impfeffekte bei
Verwendung unterschiedlicher Pneumokokken-
Impfstoffe durchgefiihrt.”? Abgeleitet von den Er-
gebnissen der Modellierung empfiehlt die STIKO
seit 2016, Personen =60 Jahre ohne Grundkrank-
heiten aufgrund der breiteren Serotypenabdeckung
mit PPSV23 zu impfen. Die Altersgrenze von =60
Jahren wurde aufgrund des ab diesem Alter deutlich
positiven Kosten-Nutzen-Verhiltnisses, das durch
die Modellierung aus dem Jahr 2016 gestiitzt wird,
beibehalten.” Ebenso sollen Jugendliche (ab 16 Jah-
re) und Erwachsene mit chronischen Grundkrank-
heiten, die nicht mit einer Immunsuppression ein-
hergehen, alleinig PPSV23 erhalten. Kinder (=2 Jah-
re), Jugendliche und Erwachsene mit angeborenen
oder erworbenen Immundefekten bzw. Immunsup-
pression sowie Personen mit anatomischen und
fremdkérperassoziierten Risiken fiir eine Pneumo-
kokken-Meningitis erhalten hingegen eine sequen-
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zielle Impfung, die mit PCV13 begonnen und nach
6-12 Monaten mit PPSV23 komplettiert wird.
PCV13 fithrt zwar unabhingig vom Alter grundsitz-
lich zu einer verstirkten Antikérperantwort gegen
die enthaltenen Polysaccharidantigene, die alleinige
Impfung mit PCV13 ist jedoch im Erwachsenenalter
aufgrund der unzureichenden Serotypenabdeckung
nicht sinnvoll. Durch die sequenzielle Impfung
wird die Serotypenabdeckung verbreitert und die
protektive Antikérperantwort gegen die Serotypen,
die in beiden Impfstoffen enthalten sind, gesteigert
und linger aufrechterhalten.”

Im Jahr 2022 sind zwei neue, hohervalente PCV in
der Europidischen Union (EU) zugelassen worden:
Vaxneuvance (PCVi5)* und Apexxnar (PCV20)."”
Die STIKO hat evaluiert, ob (i) PPSV23 fiir = 60-J4h-
rige durch einen hohervalenten PCV abgelost wer-
den soll und ob (ii) bei Verwendung héhervalenter
PCV noch ein zusitzlicher Nutzen fiir eine sequen-
zielle Impfung mit PPSV23 fiir die Indikationsgrup-
pen gegeben ist. Zur Beantwortung der Frage nach
der effektivsten Impfstrategie wurde die Modellie-
rung von 2016 aktualisiert.

2. Erreger und Krankheitsbild

Hierzu verweisen wir auf die jeweiligen Kapitel in
den wissenschaftlichen Begriindungen der STIKO
zu den Anderungen der Pneumokokken-Impfemp-
fehlung fiir Sduglinge aus dem Jahr 20157 und fiir
Personen im Alter von = 6o Jahren aus dem Jahr
2016."

3. Epidemiologie der Pneumokokken-
Pneumonie und IPD in Deutschland

3.1 Datenquellen

In Deutschland gibt es kein Surveillancesystem, das
die Abschitzung der Inzidenz von Pneumokokken-
Pneumonien erlaubt. Bei der Erarbeitung der
STIKO-Impfempfehlung 2016 wurde deshalb eine
orientierende Literatursuche nach Ubersichtsar-
tikeln (Reviews) tiber Studien zur Inzidenz von
Pneumokokken-Pneumonien in Europa durchge-
fithrt und die daraus gewonnenen Erkenntnisse mit
Daten aus der deutschen CAPNETZ-Studie™ sowie
der amtlichen Krankenhausdiagnosestatistik™ ver-

knuipft. Weitere Details sind in der wissenschaft-
lichen Begriindung fiir die Aktualisierung der Pneu-
mokokken-Impfempfehlung fiir Personen im Alter
von =60 Jahren nachzulesen.”

Zur Aktualisierung der Epidemiologie von Hospita-
lisierungen aufgrund von Pneumokokken-Pneumo-
nien wurden aktuelle Daten der Krankenhausdiag-
nosestatistik des Statistischen Bundesamtes (ICD1o-
Diagnosecode J13)* ausgewertet.

Fir die Darstellung der Epidemiologie der IPD in
Deutschland wurden Daten der Krankenhausdiag-
nosestatistik und der Todesursachenstatistik des Sta-
tistischen Bundesamtes herangezogen.?® Es wurden
die ICD1o-Diagnosecodes fiir Meningitis (Goo.1)
und Sepsis durch Streptococcus (S.) pneumoniae
(A40.3) verwendet. Daten zur ambulanten Versor-
gung von PatientInnen mit IPD liegen nicht vor.
PatientInnen mit IPD werden in der Regel aufgrund
der Erkrankungsschwere hospitalisiert. Daher ist die
Krankenhaushauptdiagnose, die in der Kranken-
hausdiagnosestatistik verwendet wird, derzeit der
beste verfiigbare Niherungswert fiir die tatsdchliche
Krankheitslast durch IPD. Zu beachten ist, dass
durch unzureichende bzw. spite Diagnostik (Blut-
kulturen) von einer Untererfassung ausgegangen
werden muss.

Eine bundesweite Meldepflicht fiir IPD nach Infek-
tionsschutzgesetz (IfSG) wurde in Deutschland im
Mirz 2020 eingefithrt. Meldetatbestand ist der
direkte Erregernachweis von S. pneumoniae aus
Liquor, Blut, Gelenkpunktat oder anderen normaler-
weise sterilen klinischen Materialien.” Aufgrund
der Auswirkungen der Coronavirus-Disease-2019-
(COVID-19-)Pandemie hat sich die Umsetzung der
bundesweiten neuen Meldepflicht verzégert. Die
Meldedaten fiir die Jahre 2020-2022 sind noch un-
vollstindig und ergeben eine deutliche Unterschit-
zung der tatsichlichen Krankheitslast. In den Bun-
deslindern Sachsen-Anhalt, Sachsen, Mecklenburg-
Vorpommern, Brandenburg und Thiiringen be-
stand bereits vor 2020 eine Meldepflicht aufgrund
von Landesverordnungen. Riickschliisse auf die tat-
sichliche IPD-Inzidenz in der Gesamtbevélkerung
sind auf Basis dieser Meldedaten nicht méglich, da
das Meldeaufkommen in den Bundeslindern nicht
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gleich verteilt ist und sich daher das Ausmaft der
Untererfassung nicht ermitteln lisst.

3.2 Hospitalisierungen mit Pneumonie,

Sepsis und Meningitis durch S. pneumoniae
Dargestellt sind die Hospitalisierungsinzidenzen
mit Pneumokokken-Meningitis (Goo.1), Pneumonie
durch S. pneumoniae (J13) und Sepsis durch S. pneu-
moniage (A40.3) in den Jahren 2007-2021 bei = 60-
Jahrigen und in der Altersgruppe o—59 Jahre (s.

Da die Fallzahlen wihrend der COVID-19-Pandemie
durch die Kontaktbeschrankungen und das Tragen
von Masken deutlich riickliufig waren, werden im
Text die durchschnittlichen jihrlichen Inzidenzen
fur die prapandemischen und die pandemischen
Jahre separat berichtet.

In den Jahren 2007-2019 sind im Durchschnitt
jahrlich 2.6774 Fille einer Pneumonie durch S. pneu-
moniae und 2020 —2021im Durchschnitt 1.804 Fil-
le erfasst worden (—33%). Die durchschnittliche
jahrliche altersstandardisierte Hospitalisierungs-

Fille/100.000 Einw.

12

== «= Sepsis 0-59 Jahre =~ == == Pneumonie 0-59 Jahre

Sepsis 260 Jahre == Ppneumonie =60 Jahre

inzidenz aufgrund von Pneumonien durch S. pneu-
monige ist von 3,2/100.000 EinwohnerInnen (Einw.)
in den Jahren 2007-2019 auf 2/100.000 Einw. in
den Jahren 2020/21 zuriickgegangen. Von allen
Altersgruppen weisen Personen im Alter von =60
Jahren die hochsten Hospitalisierungsinzidenzen
infolge von Pneumokokken-Pneumonien auf (s.

In den Jahren 2007-2019 sind im Durchschnitt
jahrlich 2.417 Fille einer Sepsis durch S. pneumoniae
erfasst worden. 2020-2021 waren es 920 Fille
(-62%). Die durchschnittliche jihrliche altersstan-
dardisierte Inzidenz der Pneumokokken-Sepsis ist
im gleichen Zeitraum von 2,9 auf1,05/100.000 Einw.
zuriickgegangen. Personen im Alter von = 60 Jahren
haben von allen Altersgruppen die hochsten Inzi-

Alter kontinuierlich und nahezu linear an.
In den Jahren 2007-2019 sind im Durchschnitt

jahrlich 473 Fille einer Pneumokokken-Meningitis
erfasst worden. 2020—2021 waren es 257 Fille, was

Meningitis 0—59 Jahre
Meningitis =60 Jahre
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Abb. 1| Inzidenz hospitalisierter Fille mit Pneumokokken-Meningitis (ICD10-Diagnosecode Goo.1), Pneumonie durch
S. pneumoniae (J13) oder Sepsis durch S. pneumoniae (A40.3) in den Jahren 2007—2021 in Deutschland in den Altersgruppen
0-59 Jahre und =60 Jahre. Der grau unterlegte Bereich entspricht dem Zeitraum der COVID-19-Pandemie.

Quelle: Krankenhausdiagnosestatistik, Statistisches Bundesamt®
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Abb. 2 | Durchschnittliche altersstandardisierte Inzidenz fiir Pneumokokken-Pneumonien als Krankenhaushauptdiagnose
(ICD10-Diagnosecode J13) der Jahre 2017—2021 in Deutschland nach Altersgruppen. Quelle: Krankenhausdiagnosestatistik,

Statistisches Bundesamt®
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Abb. 3 | Durchschnittliche altersstandardisierte Inzidenz fiir Pneumokokken-Sepsis als Krankenhaushauptdiagnose
(ICD10-Diagnosecode A40.3) der Jahre 2017—-2021 in Deutschland nach Altersgruppen. Quelle: Krankenhausdiagnosestatistik,

Statistisches Bundesamt®

einen Riickgang von 46 % bedeutet. Die durch-
schnittliche jihrliche altersstandardisierte Inzidenz
der Pneumokokken-Meningitis ist im gleichen
Zeitraum von 0,6 auf 0,3/100.000 Einw. zuriickge-
gangen. Meningitiden durch S. pneumoniae treten

1,86/100.000. Bei dlteren Kindern und Erwachse-

nen spielen Meningitiden mit Inzidenzen von
<1/100.000 Einw. pro Jahr eine geringere Rolle (s.

3.3 Pneumonie, Sepsis und Meningitis

durch S. pneumoniae als Todesursachen

Aus den Daten des Statistischen Bundesamtes geht
hervor, dass in den Jahren 2010—2021 im Durch-
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Abb. 4 | Durchschnittliche altersstandardisierte Inzidenz fiir Pneumokokken-Meningitis als Krankenhaushauptdiagnose
(ICD10-Diagnosecode Goo.1) der Jahre 2017—2021 in Deutschland nach Altersgruppen. Quelle: Krankenhausdiagnosestatistik,

Statistisches Bundesamt®

schnitt pro Jahr in Deutschland 130 Personen an
einer Pneumonie (J13), Sepsis (A40.3) oder Menin-
gitis (Goo.1) durch S. pneumoniae verstorben sind.
AD einem Alter von 55 Jahren ist ein Anstieg der
Todesfille zu beobachten, die meisten verstorbenen

Hier dargestellt sind die absoluten Todesfallzahlen

Anzahl Todesfille (Diagnosen )13, G00.1, A40.3)

25

20

—_
o

v

nach Altersgruppen in 5-Jahresschritten ab einem
Alter von 55 Jahren. Fiir die Altersgruppen <55 Jah-
re wurden uns aufgrund der geringen Fallzahlen
grofRere Altersspannen tibermittelt. Um eine besse-
re Vergleichbarkeit der Zahlen mit den hoheren Al-
tersgruppen zu erreichen, haben wir jeweils die Mit-
telwerte von 5-Jahresschritten berechnet.

| I I I

unter 35% 35-54% 55-59 60-64 65-69
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Abb. 5 | Durchschnittliche jihrliche Anzahl der Todesfille durch Pneumokokken-Meningitis (ICD10-Diagnosecode Goo.1),
Pneumonie durch S. pneumoniae ()13) oder Sepsis durch S. pneumoniae (A40.3) in den Jahren 2010—2021 in Deutschland.

Quelle: Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt®

* Es wurden jeweils die 5-Jahres-Mittelwerte bezogen auf das Alter in 5-Jahresschritten verwendet.
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4. Impfziele und 6ffentliches Interesse

an der Impfempfehlung

Ziel der Pneumokokken-Impfempfehlung der
STIKO ist die Reduktion von IPD und von Pneumo-
kokken-Pneumonien sowie der daraus resultieren-
den Folgen wie Hospitalisierung, Behinderung und
Tod bei Personen im Alter von = 6o Jahren und Per-
sonen mit Grundkrankheiten in Deutschland.” Ein
sekundires Ziel ist die Reduktion des Pneumokok-
ken-Trigertums durch die Impfung mit Konjugat-
impfstoften.

Die Krankheitslast ist insbesondere bei Personen
im Alter von =60 Jahren bedeutsam, daher besteht
ein hohes o6ffentliches Interesse an der Impfemp-
fehlung.

5. Zielgruppen der Impfempfehlungen

Die bisherigen STIKO-Empfehlungen zur Pneu-
mokokken-Impfung sind aufgrund der unterschied-
lichen beriicksichtigten Altersgruppen, Indikatio-
nen und Impfstoffe komplex. Neben der Standard-
impfung fiir Sduglinge sowie fiir Personen im Alter
von = 6o Jahren empfiehlt die STIKO — ebenso wie
die Impfkommissionen der meisten anderen In-
dustrielinder — die Impfung gegen Pneumokokken
Risikogruppen werden Personen jeden Alters ge-
rechnet, die aufgrund einer Grundkrankheit ein er-
hohtes Risiko fiir Pneumokokken-Erkrankungen

oder im Falle einer Pneumokokken-Erkrankung ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Krankheitsver-
lauf haben.™

Fiir jede der drei Risikogruppen nennt die STIKO
beispielhaft Krankheiten, die die Zuordnung zu ei-
ner der Gruppen begriinden. Die STIKO weist dar-
aufhin, dass es sich bei den genannten Krankheiten
nicht um eine abschliefRende und vollstindige Indi-
kationsliste handelt und es weitere Krankheiten ge-
ben kann, die ebenfalls mit einer erhéhten Gefihr-
dung durch Pneumokokken-Infektionen einherge-
hen.

Diese Indikationsgruppen bleiben von der vorlie-
genden Aktualisierung der Impfempfehlung unbe-
rithrt. Es wurde keine Aktualisierung der Literatur-
suche zu den Risikogruppen durchgefiihrt.

6. Serotypenverteilung in Deutschland

Die Typisierung der Pneumokokken-Stimme wird
in Deutschland am Institut fiir Medizinische Mikro-
biologie an der Uniklinik der Rheinisch-Westfili-
schen Technischen Hochschule (RWTH) in Aachen
durchgefiihrt. Die hiufigsten Serotypen aus Isola-
ten von PatientInnen mit IPD sind 3, 8 und 9N
(2017-2020)" und bei PatientInnen mit community-
acquired pneumonia (CAP) 3,8 und 22F (2013-2019).%

(Altersgruppe =60 Jahre) zeigen die durchschnitt-

Alter Impfempfehlung

2 Monate-2 Jahre

Standardimpfung mit einem PCV fiir Siuglinge

2-15 Jahre

Indikationsimpfung sequenziell mit PCV+PPSV23 aufgrund von

> Immundefizienz

> anatomischen oder fremdkérperassoziierten Risiken fiir Pneumokokken-Meningitis
» sonstigen chronischen Krankheiten

=16 Jahre

Indikationsimpfung sequenziell mit PCV+PPSV23 aufgrund von
> Immundefizienz
» anatomischen oder fremdkérperassoziierten Risiken fiir Pneumokokken-Meningitis

=16 Jahre

Indikationsimpfung mit PPSV23 bei sonstigen chronischen Krankheiten

=60 Jahre

Standardimpfung mit PPSV23

Berufliche Indikation

Impfempfehlung

Berufliche Titigkeiten wie Schweiflen und Trennen von | Indikationsimpfung mit PPSV23

Metallen, die zu einer Exposition gegeniiber Metallrau-
chen einschlieflich metalloxidischen Schweirauchen
fithren (weitere Informationen siehe %)

Tab. 1| Pneumokokken-Impfempfehlungen der STIKO nach Alter, Stand Januar 2023



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2023/Ausgaben/04_23.pdf?__blob=publicationFile

Epidemiologisches Bulletin ‘ 39]2023 ‘

28. September 2023

liche jihrliche Anzahl typisierter Isolate von Pati-
entIlnnen mit IPD sowie die prozentualen Anteile
der Serotypen entsprechend der Impfstoffzu-
sammensetzungen.? Die Zeitrdume vor (2012/13—
2019/20) und wihrend der COVID-19-Pandemie
(2020/21—2021/22) sind dabei separat dargestellt.
Die mit der COVID-19-Pandemie verbundenen In-
fektionsschutzmafinahmen spiegeln sich in der
riickldufigen Anzahl typisierter Isolate wider. Im
Pandemiezeitraum wurde fiir die Altersgruppe der
18 —59-Jdhrigen eine geringfiigige Zunahme der in
der PCV13-Impfung enthaltenen Serotypen (+2,1%)
sowie ein leichter Riickgang der in der PPSV23-Imp-
fung enthaltenen Serotypen (—3,2 %) beobachtet. Bei
den =6o0-Jihrigen fiel der Riickgang von PPSV23-
Impfstoffserotypen im Pandemiezeitraum noch et-
was deutlicher aus (—4,6 %). Auffallend riickliufig
waren in dieser Altersgruppe auch die PCV2o0-Sero-
typen (—4,0 %) sowie PCVi5-Serotypen (—3,3 %) zu
Gunsten der PCVi3-Serotypen (+0,8 %) und vor al-
lem von den Serotypen, die in keinem der Impfstof-
fe enthalten sind.

7. Daten zum Tragertum

Die Kolonisierung der oberen Atemwege durch
Pneumokokken ist eine Vorrausetzung fiir eine IPD
oder Nicht-IPD. Nicht alle Serotypen tragen glei-
chermafien zur Krankheitslast bei, nicht jede Kolo-
nisierung fithrt zu einer Pneumokokken-Erkran-
kung und nicht jeder IPD geht eine lingere nach-
weisbare Kolonisation mit dem entsprechenden
Pneumokokken-Serotyp voran. Der Serotyp 8 wird
zum Beispiel bei Studien zur Kolonisierung im Kin-
desalter kaum nachgewiesen, tritt aber hiufig bei
invasiven Erkrankungen in dieser Altersgruppe auf.
Dies lisst vermuten, dass bei dem Serotyp 8 entwe-
der nahezu alle Triger rasch zu Fillen werden (aus-
geglichenes Case-Carrier-Ratio) oder die Kolonisie-
rung von kurzer Dauer ist.? Kinder und Jugendliche
<15 Jahre haben eine hohere Besiedlungsrate als Ju-
gendliche >15 Jahre und Erwachsene.?® Die Besied-
lungsdauer ist ebenfalls altersabhingig. Bei Klein-
kindern <1 Jahr betrigt die Besiedlung im Durch-
schnitt 74 Tage, im Alter von 1— 4 Jahren 41 Tage und
bei > 18-Jdhrigen 25 Tage.”

Durchschnittliche Anzahl o Durchschnittliche Anzahl .
Impfstoff 2012/13-2019/20 Anteil (%) 2020/21-2021/22 Anteil (%)
PCV13 240 32,9 167 35,0
PCV15 297 40,7 189 39,6
PCV20 507 69,6 317 66,5
PPSV23 564 77,4 354 74,2
Gesamt* 729 - 477 -

Tab. 2 | Durchschnittliche Anzahl der typisierten Isolate von Patientlnnen mit IPD pro Saison und Anteil der in den jeweiligen

* Gesamtzahl enthilt auch Serotypen, die nicht in den Impfstoffen enthalten sind.

PCV13 626 32,7 387 33,5
PCV15 816 42,7 455 39,4
PCV20 1.223 63,9 692 59,9
PPSV23 1.366 71,4 772 66,8
Gesamt* 1.913 - 1.156 -

Tab. 3 | Durchschnittliche Anzahl der typisierten Isolate von Patientinnen mit IPD pro Saison und Anteil der in den jeweiligen

* Gesamtzahl enthilt auch Serotypen, die nicht in den Impfstoffen enthalten sind.
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Bei Kindern konnte nach PCV-Impfung eine Abnah-
me der Kolonisierung fiir die im jeweiligen Impf-
stoff enthaltenen Serotypen gezeigt werden.”® Eine
Haushaltsstudie aus dem Jahr 2005, die in Grof3bri-
tannien durchgefithrt wurde, kommt zu einer Kolo-
nisierungsrate des oberen Respirationstrakt von
40-60 % fiir Kinder <5 Jahre.? In einer Studie aus
dem Jahr 2021 von Rose et al. wird bei Kindern im
Alter von 6 Monaten bis 77 Jahren eine Pneumokok-
ken-Kolonisierungsrate von 10—80 % angenom-
men.” Eine prospektive Studie, die im Zeitraum
von 2008 -2014 in Deutschland durchgefithrt wur-
de, hat gezeigt, dass die Besiedlung mit dem Alter
zunimmt (im Alter von 2 Monaten: 14,7 %; im Alter
von 5 Jahren 42,2 %). Proben wurden im Alter von
2 Monaten, 12 Monaten, 18 Monaten sowie 5 Jahren
(60 Monaten) abgenommen. Bei der vierten Pro-
benentnahme mit 5 Jahren im Oktober 2013 wurden
am hiufigsten die Serotypen 3, uA, 22F, 23A und
24F nachgewiesen. Im Studienverlauf haben die in
PCV7y enthaltenen Serotypen bei der Kolonisierung
stark abgenommen, bis hin zu keinem Nachweis im
Jahr 2014. In PCV13 zusitzlich enthaltene Serotypen
wurden zu Beginn der Studie im Jahr 2009 in ca.
30 % der Proben nachgewiesen. Zum Ende der Stu-
die (2014) konnten in PCV13 enthaltene Serotypen
nur noch in 10 % der Proben nachgewiesen wer-
den.” Risikofaktoren fiir eine Besiedlung im Kin-
desalter sind hauptsichlich die Anzahl der Ge-
schwisterkinder und der Besuch einer Betreuungs-
einrichtung.®

Daten fiir Personen =18 Jahre sind heterogen und
reichen von einer Kolonisierung mit jeglichen
Pneumokokken-Serotypen von 6,5 %*' bis zu 18 %*

der Studienpopulationen. Serotyp 3 ist der am hiu-
figsten nachgewiesene Serotyp bei einer Kolonisie-
rung mit S. pneumoniage im Erwachsenenalter. Bei
der Mehrzahl der verbleibenden Serotypen handelt
es sich um Nicht-Impfstoffserotypen. Es konnte je-
doch auch eine anhaltende Zirkulation der Sero-
typen 19A und 19F festgestellt werden.*' Bei Erwach-
senen scheint es einen direkten positiven Effekt jeg-
licher Impfung gegen Pneumokokken zu geben,
der mit einem reduzierten Risiko der Besiedlung
einhergeht.® Risikofaktoren im Erwachsenenalter
fiir eine Besiedlung sind ein hiufiger Kontakt mit
Kindern unter 5 Jahre, Rauchen und die Unterbrin-
gung in Einrichtungen der Pflege.>**

8. Pneumokokken-Impfstoffe

In Deutschland stehen derzeit fiinf Impfstoffe ge-
gen Pneumokokken-Erkrankungen zur Verfligung,
die jeweils eine unterschiedliche Serotypenab-
Vaxneuvance und Apexxnar sind Konjugatimpfstof-
fe, wihrend Pneumovax23 ein reiner Polysaccharid-
impfstoft ist.

Zur Evaluation der Wirksambkeit und Sicherheit von
PCV2o0 bei Erwachsenen wurde ein systematischer
Review (SR) erstellt. Zur Evaluierung der Wirksam-
keit und Sicherheit von PCV15 und zur Aktualisie-
rung der Evidenz zur Wirksamkeit und Schutzdauer
von PCV13 und PPSV23 wurde eine systematisierte
Literatursuche durchgefiihrt. Diese Daten werden
in Kapitel 8.4 und 8.5 in verkiirzter Form darge-
stellt.

Impfstoff (Hersteller) Serotypenabdeckung
Synflorix10 (GSK) 1| —-]14|5| - |6B|7F |9V | 14 |18C| — |19F|23F
Prevenar13 (Pfizer) 1,3 |4 |5 |6A|6B|7F 9V |14 18C|19A|19F 23F

Vaxneuvance , PCV15 (MSD) | 1 | 3 | 4 | 5 |6A |6B | 7F | 9V | 14 |18C|19A| 19F |23F |22F |33F

Apexxnar, PCV20 (Pfizer) 13| 4|5 /|6A|6B|7F |9V |14 18C|19A|19F 23F|22F|33F| 8 |10A|11A|12F|15B

18C| 19A | 19F | 23F | 22F|33F| & |10A|11A| 12F|15B| 2 |9N |17F| 20

Pneumovax23 (MSD) 13| 4|5|-|6B|7F |9V 14

Abb. 6 | Ubersicht iiber die Serotypenabdeckung der in der EU zugelassenen Pneumokokken-Impfstoffe (Stand Mirz 2023).
Quelle: Fachinformationen der einzelnen Impfstoffe
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8.1 Methodik des SR zur Sicherheit

und Wirksamkeit des Pneumokokken-

Konjugatimpfstoffs PCV20

Fiir den SR zu PCV20 wurden die beiden Datenban-

ken PubMed und Embase mit Stand vom 17.1.2023

durchsucht. Suchbegriffe waren dabei u.a. ,Pneu-

mococcal Vaccines®, ,pcv2o“ und ,prevnar2o“ (s.

terien eingeschlossen:

» Studienpopulation: Gesunde Personen ab 18
Jahre jeden Geschlechts, die in Industrielin-
dern leben und nicht zu einer indigenen Min-
derheit gehoren.

P Intervention und Vergleichsgruppen: Einmali-
ge Impfung mit dem PCV2o im Vergleich zu
Personen, die gar nicht oder mit einem anderen
Pneumokokken-Impfstoff als PCV2o geimpft
wurden, die Placebo oder einen Nicht-Pneumo-
kokken-Impfstoff erhalten haben.

» Endpunkte: Sicherheit (lokale und systemische
Reaktionen innerhalb eines Monats nach der
Impfung, schwere unerwartete Ereignisse (seri-
ous adverse events, SAE) und schwere unerwar-
tete Ereignisse von speziellem Interesse (adverse
events of special interest, AESI) innerhalb von
sechs Monaten) und Wirksamkeit des PCV2o-
Impfstoffs (Verhinderung von Pneumokokken-
Pneumonie und IPD sowie von Hospitalisie-
rungen und Todesfillen im Zusammenhang
mit einer Pneumokokken-Infektion).

Da die Suchstrategie keine Suchbegriffe zur Stu-
dienpopulation beinhaltet, wurde diesbeziiglich kei-
ne Eingrenzung vorgenommen. Mogliche Publika-
tionen, die Personen mit Immundefizienz oder an-
deren Grunderkrankungen einschlieflen, wiren so-
mit trotz der benannten Eingrenzung identifiziert
und berticksichtigt worden.

Zur Evaluierung der Sicherheit von PCV20 wurden
folgende Sicherheitsendpunkte ausgewertet:
Schmerzen an der Einstichstelle innerhalb von
zehn Tagen nach der Impfung, systemische Reak-
tionen wie Fieber =38°C, Kopfschmerzen und Mus-
kelschmerzen (Gliederschmerzen) innerhalb von
sieben Tagen sowie Mortalitit und SAE innerhalb
von sechs Monaten nach der Impfung und andere
unerwiinschte Ereignisse (other adverse events, AE)
innerhalb des ersten Monats. Aufgrund der dhnli-

chen Studiendesigns und Populationen der einge-
schlossenen Studien wurde eine Meta-Analyse
durchgefiithrt. Unter Verwendung der Mantel-
Haenszel-Methode und des random effect models
wurden die Risikoraten (RR) und 95 %-Konfidenz-
intervalle (KI) fuir alle Sicherheitsendpunkte (aufler
Mortalitit) fur die Altersgruppen 18-59 Jahre und
=60 Jahre berechnet. Zur Erstellung der Analysen
wurde die Cochrane-Software Review Manager ge-
gebnisse der Sicherheitsdaten werden im Folgen-
den in tabellarischer Form und narrativ dargestellt,
die Forest Plots pro Endpunkt und Altersgruppe be-

Aufgrund der in verschiedenen Studien gezeigten
klinischen Wirksamkeit von PCV13 und PPSV23%
konnten Immunogenititsdaten als Surrogatmarker
fiir die Wirksamkeit berticksichtigt werden, wenn
keine klinischen Daten zur Verfiigung standen.
Hierfiir wurden Blutproben der Studienteilneh-
menden analysiert, welche unmittelbar vor und ei-
nen Monat nach der Impfung mit PCV2o oder
PCV13 bzw. PPSV23 entnommen wurden. Die im-
munologische Wirkung, die die verabreichten Pneu-
mokokken-Impfstoffe auslosten, wurde pro Serotyp
als geometrischer Mittelwert (geometric mean ratios,
GMR) der opsonophagozytierenden Antikorpertiter
(serotype-specific opsonophagocytic [OPA]-Titer) ange-
geben. Mit dem OPA-Assay kann in vitro die Fihig-
keit der Antikorper, eine komplementvermittelte
Phagozytose auszultsen, gemessen werden.*” Fiir
Studien, in der ausschlieRlich die geometric mean
titer (GMT) der Interventions- bzw. Kontrollgruppe
genannt waren, wurden die GMR und KI unter An-
wendung des bayesianischen Ansatzes zur verglei-
chenden Darstellung vom Studienteam selbst be-
rechnet.

Da fiir die Pneumokokken-Impfung kein serologi-
scher Schwellenwert etabliert ist, bei dem sicher von
einem Schutz ausgegangen werden kann, wurden
die von der Europiischen Arzneimittelbehorde
(EMA) definierten Kriterien verwendet. Ausschlag-
gebend war hierbei die Einhaltung des Kriteriums
der Nicht-Unterlegenheit der durch PCV2o-initiier-
ten Immunantwort gegen die 13 Serotypen, welche
auch in PCVi3 enthalten sind, sowie gegen die
sieben zusitzlichen Serotypen, die durch PPSV23
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abgedeckt sind. Das Kriterium galt als erfiillt, wenn
die untere Grenze des KI den Wert von o,5 nicht un-
terschritt. Ein Wert von 1ist als eine in beiden Grup-
pen gleich ausgeprigte Immunantwort zu interpre-
tieren.

Berticksichtigt wurden randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) oder Beobachtungsstudien mit einer
Vergleichsgruppe, die in einem Peer-Review-Verfah-
ren verSffentlicht wurden. Das Protokoll fiir den SR
wurdein PROSPERO registriert (CRD42023386762)
und das Manuskript fiir die geplante Verdffent-
lichung befindet sich in Bearbeitung.

8.2 Ergebnisse der Literaturiibersicht zu PCV20
Im Rahmen der systematischen Literatursuche wur-
den 5.564 Referenzen identifiziert und nach Aus-
schluss der Duplikate und irrelevanten Referenzen
115 Volltexte gesichtet (Flowchart und Liste der aus-

Studien erfiillten die Einschlusskriterien fiir die Er-

gebnisauswertung.®®** Es wurden keine Studien
identifiziert, die die Wirksamkeit gegen die oben be-
nannten klinischen Endpunkte untersuchen. Bei
den sechs eingeschlossenen RCT handelt es sich
um zwei Phase 1-, eine Phase 2- und drei Phase
3-Studien, die die Sicherheit und Immunogenitit
von PCV2o0 untersuchen. Alle Studien wurden von
Pfizer finanziert und an Standorten in den Vereinig-
ten Staaten von Amerika (USA) sowie Schweden
durchgefiihrt. Die Anzahl der eingeschlossenen
Teilnehmenden variierte zwischen 66* und 3.889.%
Drei Studien inkludierten Personen =60 Jahre3#4
und vier Arbeiten die Gruppe der 18-59-Jihri-
gen.**-42Tn allen sechs Studien tiberwog der Anteil

Studien, die Personen mit instabilen Grunderkran-
kungen oder Immundefizienz einschlossen, wur-
den nicht identifiziert. Eine post-hoc-Analyse* auf
der Grundlage von aggregierten Daten aus den
beiden Studien von Essink et al.*® und Klein et al.#

Studie Studien- Land | Finanzie- Population Teilneh- | Durchschnitts- Anteil Einge- Vergleichs-
design rung mende | alterin Jahren | weiblicher | schlossene | intervention
(N) (SD) Personen Endpunkte
in %
Cannon RCT, USA, Pfizer =65 Jahre' mit 875 70,3 (4,84) 54,5 Sicherheit | PCV13 oder
20214 open-label | Sweden vorheriger Pneumo- PPSV23
Phase 3 kokken-Impfung
Essink RCT, USA, Pfizer =18 Jahre (18-49, 3.889 60,0 (11,15) 59,9 Sicherheit, | PCV13 oder
2021*° verblindet | Sweden 50-59, =60)' ohne Immuno- PCV13+
Phase 3 vorherige Pneumo- genitat PPSV23
kokken-Impfung
Klein RCT, USA Pfizer 18—49 Jahre' ohne 1.708 35,3 (9,03) 65,3 Sicherheit, PCV13
2021 verblindet vorherige Pneumo- Immuno-
Phase 3 kokken-Impfung genitat
Hurley RCT, USA Pfizer 60-64 Jahre' ohne 443 62,0 (1,47) 56,0 Sicherheit, PCV13 +
2020 verblindet vorherige Pneumo- Immuno- PPSV23
Phase 2 kokken-Impfung genitat
Fitz-Patrick RCT, USA Pfizer 18-49 Jahre 103 31,3 (10,12) 59,2 - PCV7 oder
20214 verblindet (gesunde japanische PCV13
Phase 1 Erwachsene) ohne
vorherige Pneumo-
kokken-Impfung
Thompson RCT, USA Pfizer 18-49 Jahre 66 32,1 (8,3) 57,6 - Tdap
2019%* verblindet (gesunde Erwachse-
Phase 1 ne) ohne vorherige
Pneumokokken-
Impfung

Tab. 4 | Charakteristika der in den systematischen Review eingeschlossenen Studien zur Sicherheit und Immunogenitit des
20-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs.
SD = Standardabweichung; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika; Tdap = Tetanus-,
Diphtherie- und azellulirer Pertussis-Impfstoff

1 Gesunde Teilnehmende mit oder ohne vorbestehende stabile Erkrankungen
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untersuchte eine Teilpopulation von etwa 1.300 Per-
sonen (18 — 64 Jahre) mit einigen Risikofaktoren fiir
eine schwere Pneumokokken-Erkrankung (u.a.
Rauchen, Diabetes mellitus und chronische Lunge-
nerkrankung). Immunsupprimierte Personen wa-
ren auch hier ausgeschlossen. Es zeigte sich ein
dhnliches immunologisches Bild wie in den Primér-
studien, die Sicherheit wurde in der post-hoc-Analy-
se nicht untersucht.

Fir die Auswertung und Darstellung der Ergebnisse
zur Sicherheit und Wirksamkeit von PCV20 wur-
den aufgrund der kleinen Studienpopulation der
Phase 1-Studien und der damit einhergehenden be-
grenzten Aussagekraft nur die Phase 2- und 3-Stu-
dien herangezogen.**-* Die Auswertung erfolgte
in zwei Altersgruppen (18 -59 und =60 Jahre). Die
Ergebnisse zur Gesamtpopulation werden in der ge-
planten Publikation zum SR prisentiert. In der jun-
geren Altersgruppe erhielten alle Kontrollgruppen
PCV13, in der ilteren Altersgruppe unterscheiden
sich diese. Hier erhielten die Vergleichsgruppen
entweder PCV13, PPSV23 oder beide Impfstoffe im
Abstand von einem Monat. Dadurch, dass die Daten
zu den Sicherheitsendpunkten ,Schmerzen an der
Einstichstelle“, ,Fieber“, ,Kopfschmerzen, Glieder-
schmerzen“und ,AE“ nach einem Monat und somit
vor der Gabe von PPSV23 erhoben wurden, bilden
diese den Vergleich von PCV20 zu PCV13 ab. Ledig-
lich in einer Studie® wird der Vergleich von PCV2o0
mit PPSV23 gezeigt. Fiir die verbleibenden Sicher-
heitsendpunkte waren die Vergleiche unterschied-

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Sicher-
heitsdaten aus vier Studien, jedoch aus insgesamt
sieben Studienvergleichen dargestellt. Dies resultiert
daraus, dass in Essink et al.*® drei Altersgruppen aus
drei separaten Studienarmen (18-49, 50-59,
=60 Jahre) und in Cannon et al.” zwei verschiedene
Vergleichsinterventionen (PCV13 oder PPSV23) ab-
gebildet werden. Die Datenextraktion erfolgte unter
Zuhilfenahme der Publikationen sowie den Studien-
informationen auf ClinicalTrials.gov.**

8.2.1 Sicherheit von PCV20

Sicherheitsdaten fiir die Altersgruppe =60 Jahre

Fiir den Endpunkt ,Schmerzen an der Einstichstel-
le“ wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den PCV2o- und den Vergleichsgruppen
Fieber =38°C trat in beiden Kohorten selten auf.
Hiufiger berichtete Reaktionen nach der Impfung
waren Kopfschmerzen sowie Muskel- bzw. Glieder-
schmerzen. In den PCV2o0-Gruppen war das Risiko
fiir Kopfschmerzen nach der Impfung im Vergleich
zur PCV13 um 10 % reduziert (RR 0,90 [95% KI
0,80-1,01]). Das Auftreten von Muskel- bzw. Glie-
derschmerzen war in beiden Kohorten dhnlich hiu-
fig (RR 0,99 [95 % KI 0,84 —1,18]). Beide Ergebnisse
waren statistisch nicht signifikant. Uber alle vier
Phase 2- und Phase 3-Studien®*-* hinweg wurde
von einem Todesfall in der PCV2o0-Kohorte berich-
tet. Der Todesfall war die Folge einer traumatischen
Verletzung und stand nicht im Zusammenhang mit
der Impfung.*® SAE traten in beiden Vergleichs-
gruppen ebenfalls selten auf, das Risiko war in den
PCV20-Gruppen jedoch um 10% erhoht (RR 1,10
[95% KI 0,74-1,64]). Dieser Unterschied war je-
doch nicht signifikant. Fiir keines der aufgetretenen
AE wurde laut StudienautorInnen von dem zustin-
digen Gremium ein Zusammenhang mit der Inter-
vention postuliert. Auch fiir den Endpunkt ,andere
AE“ lieR} sich kein signifikanter Unterschied in den
beiden Gruppen erkennen.

Sicherheitsdaten fiir die Altersgruppe 1859 Jahre

In der jiingeren Altersgruppe wurde fiir den End-
punkt ,Schmerzen an der Einstichstelle“ kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
Fieber =38°C trat in Relation zur Gesamtgréfie der
Gruppen hiufiger auf als in der ilteren Altersgrup-
pe. Das Risiko war in den PCV20-Gruppen um 14 %
erhoht, jedoch statistisch nicht signifikant (RR 1,14
[95% KI 0,43-3,03]). Kopfschmerzen traten nach
der Impfung in beiden Gruppen dhnlich hiufig auf
(764/2.122.vs.170/466; RR 0,98 [95 % KI 0,86 —1,12])
wie auch Muskel- bzw. Gliederschmerzen (RR 0,98
[95% KI 0,89-1,07]). In der jiingeren Altersgruppe
wurde kein Todesfall nach der Impfung berichtet.
Das Risiko fiir SAE war nach der PCV2o-Impfung
13 % geringer als nach der Impfung mit PCV13, der
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Sicherheitsendpunkt Ereignisse in N/Gesamt Ereignisse N/Gesamt Risk Ratio (95 % KI)
PCV20-Gruppen PCV20 Kontrollen' Kontrollgruppen' | (gewichtet, N=4 Substudien)

Todesfall 12 2.227 0 1.961 -

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) 533 2.227 443 1.961 1,10 (0,74 - 1,64)
Andere unerwiinschte Ereignisse (AE) 1.560 2.227 1.392 1.961 1,00 (0,93 - 1,08)
Schmerzen an der Einstichstelle 1.238 2.223 1.044 1.952 1,04 (0,99 - 1,10)
Fieber >38°C 16 2.223 15 1.952 0,96 (0,44 — 2,08)
Kopfschmerzen 448 2.223 449 1.952 0,90 (0,80 - 1,01)
Muskel- oder Gliederschmerzen 847 2.223 730 1.952 0,99 (0,84 - 1,18)

Tab. 5 | Absolute Anzahl der aufgetretenen Ereignisse nach der Impfung mit PCV20 im Vergleich zur Impfung mit PCV13 und/
oder PPSV23 und gewichtete Risikoraten (risk ratios) mit 95% Kl in der Altersgruppe =60 Jahre aus einer Meta-Analyse
1 PCV13, PPSV23 oder PCV13+PPSV23

2 Bei dem Todesfall handelte es sich um eine traumatische Verletzung, die als nicht mit der Intervention im Zusammenhang stehend gewertet
wurde.

3 Beobachtungszeitraum fiir SAE in Hurley et al.* 12 Monate

Sicherheitsendpunkt Ereignisse in N/Gesamt Ereignisse in N/Gesamt Risk Ratio (95 % Kil)
PCV20-Gruppen PCV20 PCV13-Gruppen | PCV13-Gruppen | (gewichtet, N=3 Substudien)

Todesfall 0 2.132 0 468 -

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) 13 2.132 2 468 0,87 (0,19 — 4,02)
Andere unerwiinschte Ereignisse (AE) 1.858 2.132 404 468 1,00 (0,93 - 1,07)
Schmerzen an der Einstichstelle 1.658 2.122 353 466 1,02 (0,97 — 1,08)
Fieber >38°C 26 2.122 5 466 1,14 (0,43 - 3,03)
Kopfschmerzen 764 2.122 170 466 0,98 (0,86 - 1,12)
Muskel- oder Gliederschmerzen 1.292 2.122 285 466 0,98 (0,89 - 1,07)

Tab. 6 | Absolute Anzahl der aufgetretenen Ereignisse nach der Impfung mit PCV20 im Vergleich zur Impfung mit PCV13 und
gewichtete Risikoraten (risk ratios) mit 95% Kl in der Altersgruppe 18—59 Jahre aus einer Meta-Analyse

Unterschied war jedoch nicht signifikant (RR 0,87
[95% KI 0,19—4,02]). Auch hier ergaben sich keine
Hinweise auf einen Zusammenhang mit den erfolg-
ten Impfungen. Andere AE traten wie in der ilteren
Altersgruppe gleich hiufig auf (RR 1,00 [95% KI

0,93-1,07]).

In beiden Altersgruppen liegt fiir alle untersuchten
Endpunkte keine Evidenz fiir Unterschiede in der
Vertriglichkeit und Sicherheit zwischen PCV2o
und PCV13 und/oder PPSV23 vor.

8.2.2 Effektivitiit und Immunogenitit von PCV20
Bisher fehlen Daten zur Wirksamkeit von PCV20

gegen die definierten klinischen Endpunkte. Die

durch die Pneumokokken-Impfstoffe ausgeloste
Antikorperantwort im Vergleich zu einem anderen
Pneumokokken-Impstoff werden aus drei der sechs
Studien und nicht nach Altersgruppen unterteilt
berichtet.***“? Die OPA-Titer nach PCV2o-Impfung
wurden mit denen der Kontrollgruppen fur jeden
Serotyp verglichen und die GMR berechnet (zusam-
menfassende Darstellung der Studienergebnisse in
die Altersgruppe 18—-49 Jahre im Vergleich zu
PCV13* bzw. fiir die Gruppe der =60-Jihrigen im
Vergleich zu PCVi3 und PPSV23 berichtet.’® Fir
die Studie, in der keine GMR und zugehoérige KI
(Altersgruppe 6o0-064 Jahre) angegeben waren,
wurden diese wie oben beschrieben berechnet.” Die
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Abb. 7 | Darstellung der Immunogenititsdaten durch den Vergleich der geometrischen Mittelwerte (GMR)
der funktionalen Antikdrper (serotype-specific opsonophagocytic [OPA]-Titer) nach Impfung mit PCV20 im
Vergleich zu der jeweiligen Kontrollgruppe (PCV13 bzw. PPSV23) (Klein 2021: Altersgruppe 18— 49 Jahre,*
Essink 2021: Altersgruppe =60 Jahre,*® Hurley 2020: Altersgruppe 60—64 Jahre*).

Schitzer sind aufgrund der kleinen Teilnehmen-
denzahl in den Gruppen und der Tatsache, dass die
Darstellung der vergleichenden Immunaktivitit
nicht das definierte Studienziel war, jedoch nur be-
dingt aussagekriftig. Bei allen eingeschlossenen
Personen handelt es sich um Immungesunde mit
oder ohne vorbestehende stabile Erkrankungen.

Unter Berticksichtigung der drei Studien wurde die
Nicht-Unterlegenheit von PCV2o fiir die in PCV13
enthaltenen Serotypen erreicht, mit Ausnahme der
Serotypen 1, 5 und 19F in einer Studie.” Fiir die sie-
ben zusitzlichen Serotypen in PCV20, welche eben-
falls in PPSV23 enthalten sind, wurde die Nicht-
Unterlegenheit von PCV20 in beiden Studien mit
Ausnahme von Serotyp 8 fiir alle Serotypen nachge-

wiesen.*” Fiir sechs Serotypen war die ausgeldste
Immunantwort von PCV2o0 deutlich stirker ausge-

pragt.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass zur klinischen
Wirksambkeit von PCV2o0 keine Daten vorliegen. Die
Grundlage fiir die Bewertung der Immunogenitit
bilden zwei Phase 3- und eine Phase 2-Studie. Diese
zeigen eine bedingte Unterlegenheit von PCV2o0 bei
vier Serotypen (1, 5, 8 und 19F).

8.2.3 Bewertung der Studienqualitit

Fir die Bewertung der Qualitit der in den SR einge-
schlossenen Studien zur Sicherheit und Wirksam-
keit von PCV20 wurde der GRADE-Ansatz (Grading
of Recommendations, Assessment, Development, and
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Evaluations) genutzt. Damit wird das Vertrauen in
die vorliegende Evidenz zu vorab ausgewihlten
Endpunkten mit Hilfe von finf Dominen (risk of
bias, inconsistency, indirectness, imprecision, publica-
tion bias) und in vier Stufen (hoch, moderat, niedrig,
sehr niedrig) bewertet.” Aufgrund der separaten Er-
gebnisdarstellung erfolgt die Qualititsbewertung

vorliegende Evidenz zum Auftreten von SAE eine
moderate Verlisslichkeit, da die Stichprobengrofie

zu erkennen. Fiir die Sicherheitsendpunkte ,Fieber
>38°C“ und ,Kopfschmerzen“ wird die Verlisslich-
keit in die Daten als ,hoch“ bewertet, fiir die Im-
munogenitit aufgrund mehrerer Dominen hinge-
gen als ,niedrig“. Letzteres ergibt sich daraus, dass
keine Daten zur klinischen Wirksamkeit (VE) von
PCV2o0 vorliegen und die Immunogenitit als Surro-
gat verwendet wurde. Zudem variierte die Anzahl
der untersuchten Serumproben und berichteten
OPA-Ergebnisse pro Serotyp, weshalb aufgrund von
teilweise fehlenden Daten ein hohes Verzerrungs-
risiko (risk of bias) vermutet wird. Insgesamt liegt
damit ein sehr heterogenes Bild hinsichtlich des
Vertrauens in die Evidenz zu den ausgewihlten

RENRE

zu klein ist, um seltene oder sehr seltene Ereignisse Endpunkten in dieser Altersgruppe vor.

Geschitzter absoluter Effekt
Risiko mit PCV13/ Relativer Effekt | Anzahl der Teilnehmenden | Verlisslichkeit
Endpunkt PPSV23 Risiko mit PCV20 (95 % Ki) (Studien) der Evidenz
Schwere unerwiinschte Ereignisse 22 pro 1.000 25 pro 1.000 RR 1,10 4188 Moderat?
(SAE) (nach 6 Monaten) (17-37) (0,74-1,64) (3 RCTs)
Fieber >38°C (nach 7 Tagen) 8 pro 1.000 7 pro 1.000 RR 0,96 4175 Hoch
(3-16) (0,44-2,08) (3 RCTs)

Kopfschmerzen (nach 7 Tagen) 230 pro 1.000 207 pro 1.000 RR 0,90 4175 Hoch

(184-232) (0,80-1,07) (3 RCTs)
Immunogenitit (erhoben mittels - - - 3273 Niedrigb<
OPA GMR) (nach 1 Monat) (2 RCTs)

Tab. 7 | Zusammenfassung der Ergebnisse zur Sicherheit und Immunogenitit von PCV2o fiir Personen =60 Jahre
Kl = Konfidenzintervall; RR = Risk Ratio; GMR = Geometric Mean Ratio

a Stichprobengréfe zu klein, um seltene oder sehr seltene Ereignisse zu erkennen. (seltene Ereignisse: 1in 1.000 bis 1in 10.000, d.h. 0,01%
bis 0,1%; sehr selten: <1in 10.000, d.h. <0,01%.)

b Hoher Anteil fehlender Daten zu OPA-Ergebnissen fiir einige Serotypen.

c Keine Daten uiber klinische Wirksamkeit (VE). Immunogenitit als Surrogat, jedoch ohne einen definierten Grenzwert, der einem klinischen
Schutz entspricht.

Geschatzter absoluter Effekt Relativer Effekt | Anzahl der Teilnehmenden | Verlasslichkeit
Endpunkt Risiko mit PCV13 | Risiko mit PCV20 (95 % KI) (Studien) der Evidenz
Schwere unerwiinschte Ereignisse 4 pro 1.000 4 pro 1.000 RR 0,87 2.600 Niedrig®
(SAE) (nach 6 Monaten) (1-17) (0,19-4,02) (2 RCTs)
Fieber >38°C (nach 7 Tagen) 11 pro 1.000 12 pro 1.000 RR 1,14 2.588 Moderat?
(5-33) (0,43-3,03) (2 RCTs)

Kopfschmerzen (nach 7 Tagen) 365 pro 1.000 358 pro 1.000 RR 0,98 2.588 Moderat®

(314-409) (0,86—-1,12) (2 RCTs)
Immunogenitét (erhoben mittels - - - 1.618 Sehr
OPA GMR) (nach 1 Monat) (1RCT) niedrig<d

Tab. 8 | Zusammenfassung der Ergebnisse zu der Sicherheit und Wirksamkeit von PCV2o0 fiir Personen 18-59 Jahre
Kl = Konfidenzintervall; RR = Risk Ratio; GMR = Geometric Mean Ratio

a Daten nur fiir gesunde Personen ohne Komorbidititen verfiigbar.

b Stichprobengréfe zu klein, um seltene oder sehr seltene Ereignisse zu erkennen (seltene Ereignisse: 1in 1.000 bis 1 in 10.000, d. h. 0,01 % bis
0,1%,; sehr selten: <1in 10.000, d.h. <0,01%).

c Hoher Anteil fehlender Daten zu OPA-Ergebnissen fiir einige Serotypen.

d Keine Daten iiber klinische Wirksamkeit (VE). Keine Daten iiber VE. Immunogenitit als Surrogat, jedoch ohne einen definierten Grenzwert,

der einem klinischen Schutz entspricht.
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wurde das Vertrauen in die Evidenz zu SAE ebenfalls
wegen der zu kleinen Stichprobengréfle (um seltene
oder sehr seltene Ereignisse zu erkennen) herabge-
stuft. Zusitzlich liegt eine indirekte Messung vor, da
lediglich Daten fiir gesunde Personen ohne Grund-
erkrankungen erhoben wurden. Aus demselben
Grund wurde die Verlisslichkeit in die Evidenz auch
fur Fieber >38°C und Kopfschmerzen in dieser
Altersgruppe als ,moderat“ bewertet. Die Immuno-
genititsdaten wurden aus den bereits oben be-
schriebenen Griinden (Indirektheit und hohes Ver-
zerrungsrisiko) ebenfalls herabgestuft. Da hier in
der Kombination mit der gesunden Studienpopula-
tion eine doppelte Indirektheit vorliegt, wird dieser
Endpunkt mit ,sehr niedrig“ bewertet. Das Vertrau-
en in die Evidenz ist damit in der jlingeren Alters-
gruppe insgesamt etwas geringer.

Grundsitzlich wird die Verlasslichkeit der Evidenz
in beiden Gruppen fiir die Sicherheit von PCV20
iiberwiegend als ,moderat“ und ,hoch“ einge-
schitzt, fiir die Immunogenititsdaten dagegen als
yhiedrig bzw. sehr niedrig”.

Die Bewertungen des Verzerrungsrisikos (risk of
bias) fur alle Sicherheitsendpunkte befinden sich in

8.2.4 AbschlieRRendes Fazit zur Sicherheit

und Effektivitat von PCV20

Bei dem Vergleich von PCV20 mit PCV13 und/oder
PPSV23 in vier Phase 2- bzw. Phase 3-Studien lief§
sich iiber einen Zeitraum von sechs Monaten keine
Evidenz fiir Unterschiede in der Vertriglichkeit und
Sicherheit in den beiden untersuchten Altersgrup-
pen erkennen.

Fiir Personen = 60 Jahre war das Risiko fiir SAE und
Schmerzen an der Einstichstelle nach einer Imp-
fung mit PCV2o0 im Vergleich zu PCV13 und/oder
PPSV23 um 10 % bzw. 4 % erhoht und fiir Kopf-
schmerzen und Fieber um 10 % bzw. 4 % niedriger.
Ein aufgetretener Todesfall unter den Personen =60
Jahre und die SAE stehen laut den StudienautorIn-
nen nicht im Zusammenhang mit den verabreich-
ten Impfstoffen. Das Vertrauen in die Evidenz fiir
die Sicherheitsendpunkte wird als ,hoch“ (SAE)
bzw. ,moderat“ (Fieber, Kopfschmerzen) bewertet.

Fir die jiingere Altersgruppe war das Risiko fiir Fie-
ber nach einer PCV2o-Impfung 14 % hoher und fiir
SAE um 13 % niedriger. Hier wurde das Vertrauen
in die Evidenz als ,moderat (Fieber, Kopfschmer-
zen) bzw. ,niedrig“ (SAE) bewertet. Die Ergebnisse
zu den Sicherheitsdaten sind statistisch nicht signi-
fikant und weisen teilweise sehr breite KI auf, was
eine grofe Unsicherheit in den Punktschitzern be-
deutet. Aufgrund des Ausschlusses von Personen
mit Immundefizienz oder instabilen Grundkrank-
heiten in allen untersuchten Studien handelt es sich
in Bezug auf die Wirksamkeit von PCV2o0 in diesen
Gruppen um eine indirekte Messung. Zu seltenen
oder sehr seltenen schwerwiegenden Ereignissen
kann aufgrund der wenigen vorliegenden Daten
und insgesamt kleinen Studienpopulation in dem
Review keine Aussage getroffen werden. Zudem ist
anzumerken, dass sich die Vergleiche mit einer ein-
monatigen Beobachtungszeit in beiden Gruppen
hauptsichlich auf den Vergleich mit PCV13 beziehen.

Da bisher keine Daten zur klinischen Wirksamkeit
von PCV2o vorliegen, wurde als Surrogat die ausge-
16ste Immunantwort durch die in PCV2o enthalte-
nen Serotypen im Vergleich zu PCV13 bzw. PPSV23
herangezogen. In den drei Studien war diese ver-
gleichbar und die Nicht-Unterlegenheit wurde nur
in der Phase 2-Studie fiir vier Serotypen minimal
unterschritten. Aufgrund der grofleren Serotypen-
abdeckung im Vergleich zu PCV13 und einer stirke-
ren B-Zellaktivierung im Vergleich zu PPSV23 ist
von einem besseren Schutz gegen Pneumokokken-
Erkrankungen auszugehen. Zudem ist nach den
hier vorgestellten Daten nicht zu erwarten, dass
PCV20 ein anderes Sicherheitsprofil als PCV13 bzw.
PPSV23 aufweist.

8.3 Sicherheit, Immunogenitit und Effektivitat

des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs PCV15

PCVi5 beinhaltet neben den 13 Serotypen, die auch
in PCVi13 enthalten sind, die beiden zusitzlichen
Serotypen 22F und 33F. Die Sicherheit und Im-
munogenitit von PCV15 im Vergleich zu PCV13 wur-
de in sieben Phase 3-Studien und in einer Phase
Platt et al.*® und Hammitt et al.*® mit insgesamt
2.720 randomisierten Teilnehmenden sind die
Hauptzulassungsstudien des Herstellers. Besondere
Bevolkerungsgruppen wie z. B. immunsupprimierte
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Studie Studien- Land Finan- Population Teilnehmende Durch- Anteil Definierte | Vergleich
design zierung (N; randomi- | schnittsalter weibliche Endpunkte mit
siert) in Jahren | Teilnehmende
(Range) %
Platt RCT, Japan, Merck & Gesunde 1.205 65,9 57,3 Sicherheit, | PCV13
2021%° verblindet Kanada, Co., Inc. =50-)ahrige (50-92) Immuno-
Phase 3, Spanien ohne vorherige genitit
pivotal Taiwan und Pneumokokken-
USA Impfung
Hammitt RCT, Australien, Merck & Immungesunde 1.515 35,8 51,7 Sicherheit, | PCV13
2021°¢ verblindet Chile, Co., Inc. | =18-49-)ahrige (18-49) Immuno-
Phase 3, Kanada, ohne vorherige genitat
pivotal Neuseeland, Pneumokokken-
Polen, Impfung, mit
Russland und ohne
und USA Risikofaktoren
Song RCT, Spanien, Merck & Gesunde 652 64,1 56,8 Sicherheit, | PCV13
2021 verblindet | Stidkorea, Co., Inc. >50-)ahrige (50-90) Immuno-
Phase 3, | Taiwan und ohne vorherige genitat
sequen- USA Pneumokokken-
zielle Impfung
Impfung
Simon RCT, Australien, Merck & Gesunde 2.340 64,4 57,6 Sicherheit, | PCV13
20222 verblindet Chile, Co., Inc. =50-)4hrige (50-92) Immuno-
Phase 3, Dinemark, ohne vorherige genitat
Chargen- Finnland, Pneumokokken-
Vergleich- | Grofbritan- Impfung
barkeit nien und
USA
Mohapi RCT, Frankreich, Merck & > 18-)ahrige mit 302 41,9 21,2 Sicherheit, | PCV13
2022 verblindet Peru, Co., Inc. HIV-Infektion (21-74) Immuno-
Phase 3 Sudafrika, genitit
Thailand und
USA
Wilck RCT, Australien, Merck & =3-)ahrige mit 277 47,1 43,0 Sicherheit, | PCV13
20227 verblindet Belgien, Co., Inc. Immunsuppres- | (14 Personen (3-85) Immuno- oder
Phase 3 Brasilien, sion aufgrund =< 18 Jahre) genitat PPSV23
Deutschland, von HSCT
Frankreich, 90— 180 Tage vor
Kanada, Impfung
Kolumbien,
Mexiko,
Schweden
und USA
Peterson RCT, USA Merck & Gesunde 253 72,7 59,7 Sicherheit, | PCV13
2018 verblindet Co., Inc. >65-)ahrige mit (65-96) Immuno-
Phase 2 vorheriger genitat
Pneumokokken-
Impfung
Severance RCT, USA Merck & Gesunde 1.200 64,2 56,1 Sicherheit, QIv
2021% verblindet Co., Inc. =50-)3hrige (50-98) Immuno-
Phase 3, ohne vorherige genitit
Koadmi- Pneumokokken-
nistration Impfung

Tab. g | Ubersicht der Zulassungsstudien zu PCV1s
HSCT = hematopoietic stem cell transplantation; QIV = quadrivalenter Influenzaimpfstoff

Personen wurden in den Studien von Wilck et al.””

und Mohapi et al.® untersucht. Zudem ist eine
Phase 2-Studie aufgefiihrt, die Personen ab 65 Jahre
mit vorangegangener Pneumokokken-Impfung
(PPSV23 im Mindestabstand von einem Jahr) ein-
schlieft.** In allen Studien wurden die Endpunkte
Sicherheit und Immunogenitit untersucht. Daten

zur klinischen Wirksamkeit des Impfstoftes liegen
nicht vor.

Die Mehrheit der Teilnehmenden berichtete iiber
ein oder mehrere unerwiinschte Ereignisse. Diese
waren jedoch meist von leichter oder mifiger In-
tensitit und von kurzer Dauer (= 3 Tage).**-*2*¢ Die



Epidemiologisches Bulletin ‘ 39]2023 ‘

28. September 2023

von den Teilnehmenden am hiufigsten gemeldeten
AE waren Schmerzen an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektionsstelle, Mudigkeit,
keine Sicherheitssignale in den betrachteten Stu-
dien aufgetreten. Insgesamt gab es in den Zulas-
sungsstudien 28 Todesfille, wobei 17 Todesfille im
Verlauf der Studie bei immunsupprimierten Perso-
nen nach Stammzelltransplantation auftraten. Kei-
ner der Todesfille wurde als mit der Impfung in
Verbindung stehend bewertet. Der Beobachtungs-
zeitraum fiir SAE betrug im Durchschnitt 12 Mona-
te nach der ersten Impfung.>°->¢ SAE, die als mit der
Impfung in Verbindung stehend bewertet wurden,
sind in den Studien nicht berichtet worden.

Der PCV1g hat ein vergleichbares Vertriglichkeits-
und Sicherheitsprofil wie PCV13, auch wenn nomi-
nal die Reaktogenitit von PCV15 im direkten Ver-
gleich zu PV13 leicht erhoht ist.

Fir die Bestimmung der Immunogenitit wurden
Blutproben im Durchschnitt 30 Tage nach PCVis-
bzw. PCV13-Impfung entnommen und ausgewer-
tet."*” In den aufgefiithrten Studien wurde der
OPA-Titer als Parameter fiir die Antikérperaktivitit
gewihlt. Die Definition der EMA der Nicht-Unterle-
genheit von PCVi5 im Vergleich zu PCVi3 ent-
die Nicht-Unterlegenheit von PCV2o0. Dieses Nicht-
Unterlegenheitskriterium wurde in allen Studien
erfullt. Fiir die beiden zusatzlich in PCV1; enthal-
tenden Serotypen (22F und 33F) wurde eine Uberle-
genheit gegeniiber PCV13 festgestellt.*** Die Uber-
legenheit ist gezeigt, wenn die untere Grenze des

PCV15 PCV13
Ereignis N=4.166* N=1.532*
(%) (%)
Schmerzen an Einstichstelle 64,6 51,5
Fatigue/Abgeschlagenheit 23,4 22,2
Myalgie/Muskelschmerzen 20,7 16,8

Tab. 10 | Ubersicht der am haufigsten genannten lokalen
oder systemischen Ereignisse nach Impfung mit PCV15 oder
PCV13 (gepoolte Ergebnisse)

* Sicherheitspopulation aus den Studien Platt et al.,*
Hammitt 2021,* Song 2021,” Simon 20222 — Quelle: *

95% KI des Punktschitzers im direkten Vergleich
von PCVi; zu PCV13 =2 ist.***¢ Insgesamt zeigen
die Ergebnisse, dass PCVi;5 in allen getesteten Un-
tergruppen immunogen und die Immunantwort
in allen Studien konsistent ist. Mit zunehmendem
Alter ist in den Studien ein Trend zu einer geringe-
ren Immunantwort zu beobachten.>*%

Abschliefend kann gesagt werden, dass PCVi5 gut
vertriglich und die Immunantwort von PCV15 mit
der von PCV13 bei Erwachsenen =18 Jahre vergleich-
bar ist.*®

8.4 Effektivitat und Schutzdauer des
Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs PCV13
PCV13 wurde 2010 fiir Kleinkinder und spiter auch
fiir Erwachsene zugelassen. Die Abteilung fiir Atem-
wegserkrankungen der amerikanischen Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) hat in einem
SR mit Meta-Analyse aktuelle Daten zur Effektivitit
verschiedener Pneumokokken-Vakzine fiir Erwach-
sene (=065 Jahre fiir eingeschlossene PCV13-Stu-
dien) vorgelegt. In die Literaturrecherche wurden
Studien bis Mirz 2022 eingeschlossen.** Die ver-
wendeten Instrumente zur Qualititsbewertung der
eingeschlossenen Studien und das systematische
Vorgehen der AutorInnen entsprechen der Stan-
dardvorgehensweise der STIKO. Die untersuchten
klinischen Endpunkte waren IPD und Pneumokok-
ken-Pneumonie jeweils bedingt durch Impfstoft-
serotypen.

Drei Beobachtungsstudien aus den USA berichte-
ten VE-Punktschitzer zur Verhinderung von IPD
durch in PCVi3 enthaltene Serotypen (PCV13-Typ
IPD) mit einer Spanne von 47 % bis 68 %.7-°' Lewis
et al. schlossen Erwachsene =65 Jahren ein, die
zuvor kein PPSV23 erhalten hatten. Die PCV13-VE
betrug hier 68 % (95% KI 38—-84 %) gegen PCV13-
IPD und 53 % (95 % KI -10—80 %) gegen IPD durch
Serotyp 3. Die AutorInnen beobachteten einen
Anstieg der IPD-Inzidenz wihrend des Studienzeit-
raums (2014 —2018), welcher hauptsichlich auf Sero-
typ 3 zurlickgefithrt wurde.*® Zwei Fall-Kontroll-
Studien von Pilishvili et al. verwendeten Active Bac-
terial Core Surveillance-Daten aus den USA zur Iden-
tifizierung der Fille, jedoch unterschiedliche Quel-
len zur Identifizierung der Kontrollen.®®" Die
PCV13-VE gegen IPD, verursacht durch die PCV13
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Serotypen und 6C, betrug 59 % (95% KI 11—81%)
mit Kontrollen aus der kommerziellen Datenbank
ReferenceUSAGov (InfoGroup)® und 47 % (95% KI
4—71%) unter Verwendung von Kontrollen aus der
Medicare-Datenbank. Letztere Schitzung stieg auf
einen Wert von 67 % (95% KI 1-88 %), wenn die
IPD-Fille vom Serotyp 3 ausgeschlossen wurden.®
Eine gepoolte VE wurde nicht geschitzt, da sich die
Fille in den beiden Studien von Pilishvili et al.%¢'
utberschneiden.*® Weiterhin wurden drei Beobach-
tungsstudien mit Test-Negativ-Design zur VE von
PCVi13 gegen Pneumokokken-Pneumonie vom
PCV13-Typ in den SR eingeschlossen. Eine Studie
aus Italien® bezieht sich dabei auf ambulante bzw.
stationire Patientlnnen mit zugrundeliegenden
Komorbidititen (einschliellich chronischer Herz-
erkrankungen, chronischer Atemwegserkrankun-
gen sowie Diabetes mellitus). Die Autorlnnen be-
richteten eine nicht-adjustierte VE gegen Pneumo-
kokken-Pneumonie mit PCV13-Serotypen von 38%
(95% KI —132—89%). Eine adjustierte VE wurde
nicht angegeben. Die Studie von McLaughlin et al.
(2018)% schloss Erwachsene =65 Jahren (mit Im-
mundefizienz bzw. chronischer Vorerkrankung)
ein, die mit einer CAP hospitalisiert worden waren.
Die adjustierte VE gegen nicht-bakteridmische
Pneumokokken-Pneumonie mit PCV13-Serotypen
betrug 68% (95% KI —6-90%). Heo et al.* bewer-
teten die Wirksamkeit von PCV13 bei siidkoreani-
schen Erwachsenen im Durchschnittsalter von rund
77 Jahren (der uiberwiegende Anteil davon mit
Vorerkrankungen bzw. Komorbidititen), die mit
CAP hospitalisiert waren. Die adjustierte VE gegen
Pneumokokken-Pneumonie ausgel6st durch PCV13-
Serotypen betrug hier 41% (95% KI —104—83 %).
Eine gepoolte VE der Test-Negativ-Design-Studien
wurde nicht geschitzt, da aus einer der Studien®
nur ein Nicht-adjustierter Schitzer vorlag.>

Die fiir die Modellierung verwendeten Annahmen
zur Schutzdauer gegen IPD durch PCVi13-Serotypen
basieren auf einer Fall-Kontroll-Studie mit Kindern
und gepoolten IPD-Surveillance-Daten (Jahre 2012 —
2018) aus insgesamt zehn europdischen Lindern
(Danemark, England, Finnland, Frankreich, Irland,
Niederlande, Norwegen, Schottland, Spanien,
Tschechien).® Anhand der Broome Methode® wur-
de der Impfstatus von geimpften IPD-PatientInnen
mit dem von nicht geimpften PatientInnen vergli-

chen. Eingeschlossen wurden IPD-Fille im Alter
von 2—59 Monaten, wenn sie bei Ausbruch der
Krankheit bereits mindestens eine Impfstoffdosis
erhalten hatten. Die adjustierte VE reduzierte sich
von 93,1% (95% KI 87,8—96,1%) im Zeitraum
<12 Monate nach der Auffrischimpfung auf 85,1%
(95 % KI772—92,1%) nach = 24 Monaten gegen IPD
durch PCV13-Serotypen (n=2.353). Die Wirksambkeit
gegen den Serotyp 3 betrug 71,5% (95% KI 34,6
87,6 %) fiir <12 Monate bzw. 58,2 % (95 % KI —4,6 -
83,3 %) fiir = 24 Monate nach der Auffrischimpfung.

Daten zur Schutzdauer bei Erwachsenen nach
PCVi3-Impfung liegen nicht vor.

8.5 Effektivitat und Schutzdauer des Pneumo-
kokken-Polysacharidimpfstoffs PPSV23
Falkenhorst et al.¥” haben 2017 einen SR und eine
Meta-Analyse publiziert, die der Empfehlung der
STIKO aus dem Jahr 2016 zugrunde liegen. Es wur-
den gepoolte VE-Schitzer fiir PPSV23 gegen IPD
(alle Serotypen) von 45 % (95 % KI 15— 65 %) aus drei
Kohortenstudien, 59 % (95 % KI 35-74 %) aus drei
Fall-Kontroll-Studien und 773 % (95% KI 10—92 %)
aus vier klinischen Studien berechnet. Die gepool-
ten VE gegen Pneumokokken-Pneumonie lagen
nach Ausschluss von Studien mit einem hohen Ver-
zerrungsrisiko bei 64% (95% KI 35-80%) in
zwei kontrollierten klinischen Studien und 48 %
(95% KI 25—63 %) in zwei Kohortenstudien.

Im Anschluss an die Publikation von Falkenhorst
et al.” wurden sieben weitere SR zur Sicherheit und
Effektivitit von PPSV23 publiziert, die sich teilweise
auf einzelne Risikogruppen beschrinkten. Nachfol-
des aktuellsten SR mit Meta-Analyse zur VE von
unterschiedlichen Pneumokokken-Vakzinen fiir Er-
wachsene gezeigt.*

Neun Beobachtungsstudien (sieben Kohorten- und
zwei Fall-Kontroll-Studien) aus Kanada, Deutsch-
land, dem Vereinigten Konigreich (n=2), Stidkorea,
Japan, Taiwan und Spanien (n=2) berichteten VE
bei = Go-jihrigen Studienteilnehmenden, die ihre
letzte PPSV23-Impfung < 5 Jahre zuvor erhalten hat-
ten. Die Schitzer zur VE von PPSV23 lagen in die-
sen Studien fiir die Verhinderung von IPD durch
PPSV23-Serotypen zwischen 42 % und 64 %, der
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gepoolte VE-Schitzer betrug 45 % (95 % KI 37-51 %;
I2=0%). Fiir Serotyp 3, der in Deutschland tiber
36 % der IPD-Fille verursacht,’ lagen die VE-Punkt-
schitzer der o.g. neuen Studien zwischen —110 %
und 37 %, waren jedoch zumeist nicht statistisch
signifikant.

Zur Wirksamkeit von PPSV23 gegen Pneumokok-
ken-Pneumonie durch PPSV23-Serotypen wurden
fiinf Beobachtungsstudien mit VE-Schitzungen von
—2 % bis 46 % eingeschlossen. Die Studie von Kim
et al.*®® war eine krankenhausbasierte Fall-Kontroll-
Studie, die an siidkoreanischen Erwachsenen im Al-
ter von =65 Jahren durchgefiithrt wurde (mittleres
Alter 76 Jahre), von denen viele eine oder mehrere
Grundkrankheiten hatten. Etwa 26 % der Fille und
37% der Kontrollen wiesen eine Immundefizienz
auf. Die adjustierte VE gegen nicht-bakteridmische
Pneumokokken-Pneumonie durch PPSV23-Sero-
typen betrug —2% (95% KI —40—-26%). Die AutorIn-
nen berichteten, dass 14% der Fille durch Serotyp 3
verursacht wurden. Die iibrigen vier Studien waren
im Test-Negativ-Design. Auch in diesen Studien war
der Anteil vorerkrankter Personen sowohl bei den
Fillen als auch bei den Kontrollpersonen hoch. Es
wurde in allen Studien auf das Vorliegen von Risiko-
faktoren adjustiert. Die gepoolte VE gegen Pneumo-
kokken-Pneumonie durch PPSV23-Serotypen aus
den fiinf Beobachtungsstudien betrug 18 % (95 % KI
—4-35%; I*=0%).

Die Dauer des Schutzes gegen IPD nach PPSV23-
Impfung wurde im o.g. Review®® nicht adressiert.

Fiur die Modellierung wurde auf Grundlage einer
Kohortenstudie aus England und Wales® ein Riick-
gang der Impfeffektivitit auf Null innerhalb von
8,1 Jahren angenommen. Die Wirksamkeit des
Impfstoffs wurde in dieser Studie als 100% x (1 —
Impfquote bei Fillen durch Vakzine-Serotypen/
Impfquote bei Fillen durch Nicht-Vakzine-Seroty-
pen) berechnet, wobei eine logistische Regression
durchfiithrt wurde, um fiir potenzielle Stérfaktoren
zu adjustieren. Die Wirksamkeit der Impfung ver-
ringerte sich mit der Zeit seit der Impfung von 41%
(95 % KI, 2354 %) bei den innerhalb von zwei Jah-
ren geimpften Personen auf 34% (95% KI, 16—
48 %) bei den zwei bis vier Jahre zuvor Geimpften

und auf 23 % (95 % KI 12—32 %) fiir diejenigen, die
= 5 Jahre zuvor geimpft wurden.

In der in Deutschland durchgefiihrten retrospek-
tiven Kohortenstudie von Perniciario et al.,® die Per-
sonen =60 Jahre einschloss, wurde = 5 Jahre nach
Impfung mit PPSV23 eine VE gegen IPD, verur-
sacht durch Vakzine-Serotypen (mit Ausnahme von
Serotyp 3), von 69 % (50—81%) berichtet. Die initial
in dieser Studie mit niedrigeren Punktschitzern, je-
doch uiberlappenden KI angegebene VE von 49 %
(12—71%) bzw. von 66 % (37— 82 %) zum Zeitpunkt
zwel Jahre bzw. zwei bis vier Jahre nach Impfung
konnte auf primares Impfversagen hinweisen. Eine
Adjustierung fiir Vorerkrankungen einschliefllich
immunsupprimierender Therapie, die ggf. ein pri-
mires Impfversagen begiinstigen wiirden, wurde
nicht vorgenommen.

9. Pneumokokken-Impfquoten

bei Personen im Alter von =60 Jahren

und erwachsenen Indikationsgruppen

in Deutschland

Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse zur Inan-
spruchnahme der Pneumokokken-Impfung im Er-
wachsenenalter basieren auf Auswertungen von
Abrechnungsdaten der Kassenirztlichen Vereini-
gungen (KV) in der Impfsurveillance des Robert
Impfquoten werden fiir zwei Gruppen fiir die Jahre
2015—2022 berichtet. Eine Gruppe setzt sich aus
den vorerkrankten Personen ab 18 Jahre zusammen,
die eine Indikation fiir eine Pneumokokken-Imp-
fung haben. Die andere Gruppe besteht aus Perso-
nen ab 6o Jahre, fiir die eine Standardimpfempfeh-
lung gilt. Der Berichtszeitpunkt der KV-Impfquoten
ist das erste Quartal des jeweiligen Jahres.

Daten zur Indikationsimpfung fiir Personen

mit Grundkrankheiten

Die Impfung gegen Pneumokokken erhielten bis
zum ersten Quartal 2022 25,6% der Erwachsenen
mit einer Impfindikation aufgrund einer Grund-
krankheit. Mit 36,3% bzw. 23,3% fiir das erste Quar-
tal 2022 waren die Impfquoten in den 6stlichen
Bundeslindern generell etwas hoher als in den west-

onsimpfung war mit steigendem Alter ein Anstieg
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Abb. 8 | Impfquoten (in Prozent) fiir die Pneumokokken-Impfung innerhalb der letzten sechs Jahre bei Vorliegen einer Indikation
aufgrund impfrelevanter Grundkrankheiten bei Personen =18 Jahren jeweils zum Ende des ersten Quartals von 2015—2022,

der Impfquoten zu beobachten (Daten hier nicht ge-
zeigt). Seit 2015 besteht bei der Impfquote ein anstei-
gender Trend fiir das gesamte Bundesgebiet.

Daten zur Standardimpfung fiir Personen

ab 60 )ahre

Die bundesweite Impfquote der Standardimpfung
der 60— G67-Jihrigen lag im letzten Quartal der Aus-
wertung (Quartal I/2022) bei 17,0 % und damit nur
unwesentlich unter dem Niveau des Vorjahres. In
den Jahren 2015-2019 lag die Impfquote im jewei-
ligen Berichtsquartal in Bereichen um 10 %. Fiir das
Jahr 2020 erfolgte ein Anstieg der Impfquote auf
in dieser Gruppe war die Impfquote im ersten Quar-
tal 2022 in den 6stlichen Bundeslindern mit 29,2 %
generell hoher als in den westlichen Bundesldndern
mit 14,3 %.

Die Altersbeschrinkung der hier zugrundeliegen-
den Daten fiir die Standardimpfung ab Go Jahre er-
gibt sich aus der Tatsache, dass in der Datenbank
der KV-Impfsurveillance die Bildung von Auswer-
tungskohorten anhand von ArztInnen-PatientInnen-
Kontakten erfolgt, die erst seit dem Jahr 2008 ver-
fugbar sind. Die 6o-Jihrigen des Jahres 2008 und
damit iltesten Vertreter der hier betrachteten Alters-

stellten Berichtszeitpunkt (Quartal I/2.015) 67 Jahre
alt. Um die Vergleichbarkeit zwischen den Jahren
zu erhalten und um eine Verzerrung zu vermeiden,
wurde auch in folgenden Berichtsquartalen bis zum
Jahr 2022 die Alterspanne von 6o0—67 Jahren ge-
doch Angaben fiir die Zeitspanne von 2008 -2022
und damit bis zu einem Alter von 774 Jahren mog-

Berichtsquartal mit dem Alter an (Daten hier nicht
gezeigt). Fiir das Jahr 2022 lag die Impfquote der
6o-Jihrigen bei 3,2%, die der 74-Jdhrigen bei 41,9%.
Die bundesweite Impfquote der 60-"74-Jihrigen
betrug zum Berichtsquartal 2022 23,3 %.

Insgesamt war fiir die Jahre 2015-2022 in beiden
betrachteten Gruppen ein Anstieg der Pneumo-
kokken-Impfrate zu beobachten. Die Impfquoten
liegen dennoch immer noch auf einem sehr niedri-
gen Niveau.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/49_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/49_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/49_22.pdf?__blob=publicationFile
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Abb. g | Impfquoten fiir die Pneumokokken-Standardimpfung (in Prozent) bei Personen im Alter von 60 — 67 Jahren jeweils zum

Ende des ersten Quartals 2015—2022, bundesweit, westliche (WBL)

und éstliche Bundeslander (OBL).

10. Transmissionsmodell und
gesundheitsokonomische Evaluation

Die epidemiologische Modellierung von Erkrankun-
gen durch Pneumokokken und die gesundheitsoko-
nomische Evaluation verschiedener Impfstrategien
wurde von der Arbeitsgruppe Modellierung der
Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg im
Rahmen des vom RKI geforderten Projekts ,PCV-
GEN3“ durchgefiihrt. An dieser Stelle werden die
wesentlichen Annahmen und Ergebnisse der Mo-
dellierung beschrieben. Der vollstindige Projekt-

Die Inzidenz und Serotypenverteilung bei Pneu-
mokokken-Infektionen in der Zielpopulation sind
fur die Effektivitit der Pneumokokken-Impfungen
von entscheidender Bedeutung, da die Impfstoffe
in erster Linie gegen Pneumokokken-Erkrankun-
gen durch Vakzine-Serotypen schiitzen. Sowohl In-
zidenz als auch Serotypenverteilung werden in
allen Altersgruppen, einschlief(lich ilterer Erwach-
sener =60 Jahre, maflgeblich durch indirekte
Effekte (indirekte Herdeneffekte, Replacement-
Effekte) der Standardimpfung im Siuglingsalter
mit PCV beeinflusst. Ausschlaggebend sind dafiir
zwel Umstinde:

1. Die hauptsichliche Ubertragungsquelle fiir Pneu-
mokokken sind Kinder unter fiinf Jahre, da diese
eine wesentlich hohere Trigerprivalenz von
Pneumokokken aufweisen als dltere Menschen.?

. Die fiir die Impfung der Siuglinge verwendeten
PCV schiitzen selektiv gegen die nasopharyngeale
Besiedelung mit Vakzine-Serotypen. Dadurch be-
einflussen sie den Serotypen-Mix bei besiedelten
Kindern und daraus resultierend auch den Sero-
typen-Mix bei Trigerschaft und Erkrankungs-
fillen in allen Altersgruppen.

Um diese Effekte bei der Abschitzung der Effekti-
vitit und Kosten-Effektivitit von unterschiedlichen
Impfstrategien bei dlteren Erwachsenen = 6o Jahre
zur Privention von Pneumokokken-Erkrankungen
zu beriicksichtigen, wurde ein existierendes dyna-
misches Transmissionsmodell’ basierend auf ge-
wohnlichen Differentialgleichungen weiterent-
wickelt.

Folgende primire Forschungsfragen sollten im

Rahmen der Modellierung beantwortet werden:

a1 Wie sind die Effektivitit, Effizienz und Kosten-
Effektivitit einer Impfung von Personen =60
Jahre mit PCV2o0 im Vergleich zu PPSV23 unter


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/Forschungsprojekte/Forschungsprojekte_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/Forschungsprojekte/Forschungsprojekte_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/49_22.pdf?__blob=publicationFile
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Beibehaltung der derzeitigen Immunisierung
von Kindern <2 Jahre mit PCV13?

a2 Welche zusitzlichen Effekte bietet eine sequen-
zielle Impfung von Personen =60 Jahre mit
PCV2o0+PPSV23 unter Beibehaltung der derzei-
tigen Immunisierung von Kindern <2 Jahre mit
PCVi13? Wie sind die Effizienz und Kosten-Effek-
tivitit der sequenziellen Impfung?

b1 Wie sind die Effektivitit, Effizienz und Kosten-
Effektivitit einer Impfung von Personen =G6o
Jahre mit PCV2o im Vergleich zu PPSV23 bei
einem Wechsel der Standardimpfung im Siug-
lingsalter von PCV13 auf PCV20 im Januar
20242

b2 Welche zusitzlichen Effekte bietet eine sequen-
zielle Impfung von Personen =60 Jahre mit
PCV20+PPSV23 bei einem Wechsel der Stan-
dardimpfung im Siuglingsalter von PCV13 auf
PCV20 im Januar 2024? Wie sind die Effizienz
und Kosten-Effektivitit der sequenziellen Imp-
fung?

Die Ergebnisse fiir weitere Impfstrategien bei Per-
sonen = 60 Jahre (z. B. mit PCVi5) sowie zusitzliche
Szenarien zur Standardimpfung im Siuglingsalter

10.1 Methodik des Transmissionsmodells

Im Folgenden werden wesentliche methodische
Aspekte der Modellierung erldutert. Die zentralen
Eine ausfiihrliche Beschrelbung der Methoden be-
findet sich im Projektbericht.

10.1.1 Modellstruktur

Das dynamische Transmissionsmodell basiert auf
einem System von Differentialgleichungen und um-
fasst acht Gruppen von Pneumokokken-Serotypen,
die bei der Besiedlung des Nasopharynx miteinan-
der konkurrieren: (1) PCVy-Serotypen (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F), (2) zusitzliche Serotypen in PCV13
aufler Serotyp 3 (1, 5, 6A, 7F, 19A), (3) Serotyp 3, (4)
zusitzliche Serotypen in PCVis (22F, 33F), (5) zu-
sdtzliche Serotypen in PCV2o0 (8, 10A, uA, 12F, 15B),
(6) zusitzliche Serotypen in PPSV23 (2, 9N, 17F,
20), (7) zusitzliche Serotypen in PCV21 (154, 16F,
23A, 23B, 24F, 31, 35B), (8) tibrige Serotypen. Perso-
nen kénnen maximal Triger von zwei unterschied-
lichen Gruppen von Serotypen sein.

Das Modell ist ferner in 400 dreimonatige Alters-
gruppen stratifiziert (0—99, 75 Jahre) und beriick-
sichtigt sowohl IPD (z.B., Sepsis, Meningitis) als
auch nicht-bakteridmische Pneumokokken-Pneu-
monien (NBPP).

10.1.2 Zielpopulation und Inzidenzen

von Pneumokokken-Erkrankungen

Die Impfung erfolgt jeweils bei Go-jihrigen, nicht
immunsupprimierten Personen im Zeitraum 2024 —
2033. Da das Transmissionsmodell die mittlere Inzi-
denz von Pneumokokken-Infektionen iber alle Risi-
kogruppen simuliert, werden die Inzidenzen fur die
Zielpopulation wie folgt angepasst: IPD: 89% der
mittleren IPD-Inzidenz,” hospitalisierte NBPP: 64%
der mittleren hospitalisierten NBPP-Inzidenz,” am-
bulant behandelte NBPP: 81% der mittleren ambu-
lant behandelten NBPP-Inzidenz.”? Ferner wird an-
genommen, dass die Serotypenverteilung bei NBPP
vergleichbar zur Verteilung bei IPD ist.

Effekte der Pneumokokken-Erwachsenenimpfung

Es wird angenommen, dass die Impfstoffe nur ge-
gen die Vakzine-Serotypen wirksam sind (keine
vakzineassoziierten Serotypen). Weiterhin wird da-
von ausgegangen, dass die Schutzwirkung der Imp-
fung mit der Zeit kontinuierlich abnimmt (Waning),
gegen Serotyp 3 mehr als dreimal so schnell wie ge-
gen andere Vakzine-Serotypen. Fiir PCV2o wird
weiterhin angenommen, dass die Effektivitit gegen
Vakzine-Serotypen und das Waning vergleichbar
mit PCVi3 ist (auch fur die zusitzlichen Serotypen).

Untersuchte Endpunkte

Die Effektivitit (effectiveness) der Impfstrategien
wird in Form der geschitzten vermiedenen IPD-,
hospitalisierten NBPP- und Sterbefille berichtet.
Fir die sequenzielle Impfung PCV20+PPSV23
werden die zusitzlich vermiedenen Fille gegeniiber
der Impfung mit PCV2o0 alleine dargestellt.

Die Effizienz (efficiency) der Impfstrategien wird
mittels der numbers needed to vaccinate (NNV) zur
Vermeidung einer Hospitalisierung bzw. zur Ver-
meidung eines Sterbefalles durch Pneumokokken-
Erkrankungen (IPD oder NBPP) gemessen. Bei der
sequenziellen Impfung PCV20 +PPSV23 beziehen
sich die NNV auf die Anzahl der Personen, die zu-
satzlich zur PCV2o-Impfung mit PPSV23 immuni-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/Forschungsprojekte/Forschungsprojekte_node.html
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Parameter angenommener Wert | basierend auf
Impfalter 60 Jahre Annahme
Dauer des Impfprogramms 2024-2033 Annahme
Impfquote bei Personen =60 Jahre | 30% DEGS-Studie”™

Impfquote bei Kleinkindern

Alters- und jahresabhingige Impfquoten basierend auf Daten der KV-Impfsurveillance des RKI

Effektivitit von PPSV23

gegen VT-NBPP/Serotyp 3

42%/19%

Suzuki,”* Annahme

gegen VT-IPD/Serotyp 3

70%/32%

Andrews,” Djennad,* Annahme

Schutzdauer VT-PD/Serotyp 3

8,1 Jahre/2,3 Jahre

Djennad,® Annahme

Effektivitit von PCV20

gegen VT-NBPP/Serotyp 3

60%/60%

Van Werkhoven,” Bonten”

gegen VT-IPD/Serotyp 3

8996/89%

Van Werkhoven,”® Bonten”

Schutzdauer VT-PD/Serotyp 3

13,5 Jahre/3,8 Jahre

Annahme basierend auf Savulescu et al.®®

Inzidenzen IPD

Die alters- und serotypenspezifischen Inzidenzen sind das Ergebnis des dynamischen Transmissions-
modells fiir Pneumokokken-Tragertum unter Beriicksichtigung der Siuglingsimpfung seit 2006.
Das Modell wurde auf Basis deutscher Daten zur IPD-Inzidenz und dem Serotypen-Mix kalibriert.

Inzidenzen NBPP

Die alters- und serotypenspezifischen Inzidenzen sind das Ergebnis des dynamischen Transmissions-
modells fiir Pneumokokken-Tragertum unter Beriicksichtigung der Siuglingsimpfung seit 2006.
Inzidenzdaten vor Einfithrung der PCV-Standardimpfung im Siuglingsalter entstammen dem Gesund-
heitsbericht des Bundes sowie IMS-Health. Es wurde angenommen, dass Pneumokokken 20 %—30%
aller NBPP verursachen.

Letalitit in = 60-)ahrigen

IPD | Gruppe von Serotypen 1

13,4%-50,6 %

Gruppe von Serotypen 2

7,8%-39,7%

Gruppe von Serotypen 3

22,8%-61,4%

Gruppe von Serotypen 4-6

16,9 %—45,9%

Gruppe von Serotypen 7—-8

15,2%—-48,3%

Alters- und serotypenspezifische Daten aus UK, angepasst an Serotypen-Mix und
Altersstruktur in Deutschland.

NBPP hospitalisiert

6,8%-21,0%

Altersabhingig; Gesundheitsbericht des Bundes’

NBPP ambulant behandelt 0,4 % Altersabhingig; CAPNETZ
QALY-Verlust pro Fall (inkl. Sterbefille) in =60-)ahrigen
IPD | Gruppe von Serotypen 1 1,02-3,68 Alters- und serotypenspezifische Daten aus UK,” angepasst an Serotypen-Mix und
Gruppe von Serotypen 2 0,83-2,92 Altersstruktur in Deutschland.
Gruppe von Serotypen 3 1,21-4,86
Gruppe von Serotypen 4—6 | 0,94-3,68
Gruppe von Serotypen 7—-8 | 0,99-3,58
NBPP hospitalisiert 0,49-1,52 Altersabhingig
NBPP ambulant behandelt 0,01-0,09 Altersabhingig
Direkte Krankheitskosten pro Fall
IPD 5.522-9.138 € Altersabhingig; DRG-Browser (Kostenkatalog, Fallpauschalen)
NBPP hospitalisiert 3.001-4.397 € Altersabhingig; DRG-Browser (Kostenkatalog, Fallpauschalen)
NBPP ambulant behandelt 46-51€ Altersabhingig; EBM-Katalog (Kostenkatalog, ambulante Leistungen)
Indirekte Krankheitskosten pro Fall
IPD | Gruppe von Serotypen 1 125-2.743 € AOK, Statistisches Bundesamt, Bundesagentur fiir Arbeit
Gruppe von Serotypen 2 125-2.605 €
Gruppe von Serotypen 3 125-2.974 €
Gruppe von Serotypen 4—6 | 125-2.829€
Gruppe von Serotypen 7-8 | 125-2.787 €
NBPP hospitalisiert 114-1.454 €
NBPP ambulant behandelt 5-1.094 €
Impfstoffpreise (pro Dosis aus 10er-Packung)
PPSV23 29,08 € Lauer-Taxe
PCV20 67,33 € Annahme: 10% héher als PCV13
Impfhonorar 7,19€ Durchschnitt aus aktuellen Impfvereinbarungen

Tab. 11 | Werte und Referenzen fiir die Annahmen der Modellierung der verschiedenen Impfstrategien

VT-IPD = Invasive Pneumokokken-Erkrankungen durch Vakzine-Serotypen; VT-NBPP = Nicht-bakteriamische Pneumokokken-
Pneumonien durch Vakzine-Serotypen; NBPP = Nicht-bakteriimische Pneumokokken-Pneumonien; QALY = Qualitatsadjustierte
Lebensjahre; VT-PD = Pneumokokken-Erkrankungen durch Vakzine-Serotypen; UK = Vereinigtes Kénigreich; DRG = Diagnosis-
related groups; EBM = Einheitlicher Bewertungsmafistab; AOK = Allgemeine Ortskrankenkasse




Epidemiologisches Bulletin ‘ 39|2023 ‘

28. September 2023

siert werden miissen, um eine Hospitalisierung
oder einen Sterbefall durch Pneumokokken-Erkran-
kungen zu vermeiden.

Zur Analyse der Kosten-Effektivitit werden die
inkrementellen Kosten-Effektivitits-Verhiltnisse
(incremental cost-effectiveness ratio, ICER) der Impf-
strategien kalkuliert. Als primirer Endpunkt fungie-
ren hierbei qualititskorrigierte Lebensjahre (quality-
adjusted life year, QALY), d. h. mit dem ICER werden
die zusitzlichen Kosten pro gewonnenem QALY ge-
schitzt. Sowohl QALY als auch Kosten werden je-
weils mit 3 % diskontiert.

Abschdtzung der epidemiologischen Effekte
unterschiedlicher Szenarien der Standardimpfung
im Sduglingsalter

Fortsetzung der Standardimpfung im
Siauglingsalter mit PCV13

Das Modell prognostiziert, dass zur Pneumokokken-
Saison 2022/23 ein neuer Gleichgewichtszustand
erreicht wurde, d.h. die Inzidenz sowie Serotypen-
verteilung verdndert sich bei Fortfiihrung der
PCVi3-Standardimpfung im Siuglingsalter in den
Folgejahren nur noch minimal. In der Altersgruppe
60-74 Jahre liegt der Anteil der PCV20-Serotypen
an allen IPD- und NBPP-Fillen zwischen 65-067 %
und der Anteil der PPSV23-Serotypen zwischen
75-77%. Etwa 21-23% aller Pneumokokken-
Erkrankungen werden in diesem Szenario durch
Serotyp 3 verursacht.

Wechsel der Standardimpfung im Siuglingsalter
von PCVi3 auf PCV20 im Januar 2024

In diesem Szenario prognostiziert das Modell einen
starken Riickgang der Pneumokokken-Erkrankun-
gen durch PCV2o-Serotypen, die nicht in PCVi3
enthalten sind, in allen Altersklassen aufgrund
indirekter Herdeneffekte der PCV2o-Standardimp-
fung im Sauglingsalter. In der Altersgruppe 60-74
Jahre sinkt der Anteil dieser Serotypen von ca. 36 %
in der Pneumokokken-Saison 2022/23 auf knapp
3% in der Saison 2034/35. Gleichzeitig entstehen
Replacement-Effekte, die zu einem starken Anstieg
von Pneumokokken-Erkrankungen durch Sero-
typen fithren, die nicht in PCV2o0 enthalten sind.
Des Weiteren wird ein weiterer Anstieg von Erkran-
kungen durch Serotyp 3 erwartet, da alle vorhande-

nen Pneumokokken-Impfstoffe eine reduzierte
Wirksambkeit gegen diesen Serotyp aufweisen. Die
Simulation zeigt diesbeziiglich in der Altersgruppe
60-74 Jahre einen Anstieg des Anteils der durch
Serotyp 3 verursachten Pneumokokken-Erkran-
kungen auf tiber 44 % zur Pneumokokken-Saison
2034/35. Der Anteil der durch PCV20 abgedeckten
Pneumokokken-Erkrankungen sinkt zunichst von
knapp 67 % auf unter 49 % und steigt zur Pneumo-
kokken-Saison 2034/35 wieder auf etwa 55% an.
Der Anteil der durch PPSV23 abgedeckten Pneumo-
kokken-Erkrankungen sinkt von knapp 76 % auf
unter 64 %, um dann zur Saison 2034/35 wieder auf
ca. 70 % anzusteigen.

10.2 Ergebnisse des Transmissionsmodells

10.2.1 Szenario ,,Fortsetzung der Standardimpfung
im Sauglingsalter mit PCV13“

Epidemiologische Effekte der Impfung

von Personen =60 Jahre

Die Modellierungsergebnisse deuten darauf hin,
dass durch die Impfung von Personen =60 Jahre
mit PCV2o insgesamt deutlich mehr Fille verhin-
dert werden koénnen und niedrigere NNV zur Ver-
hinderung einer Hospitalisierung bzw. eines Todes-
falls erforderlich sind als bei der Impfung mit
PPSV23.

Werden 30 % aller Go-Jahrigen im Zeitraum von
2024-2033 mit PCV2o anstelle von PPSV23
geimpft, konnen zusitzlich 1.761 IPD-Fille, 5.634
Hospitalisierungen durch NBPP sowie 993 krank-
heitsbedingte Sterbefille verhindert werden (s.
der sequenziellen Impfung PCV20+PPSV23 noch
einmal 322 IPD-Fille, 602 Hospitalisierungen
durch NBPP sowie 17 krankheitsbedingte Sterbe-
fille zusitzlich vermieden werden. Dabei betragen
die NNV der zusitzlichen PPSV23-Impfstoffdosis
zur Vermeidung einer Hospitalisierung (durch IPD
oder NBPP) 4.046 und zur Vermeidung eines
krankheitsbedingten Sterbefalls 31.900. Die NNV
von PCV2o0 wiirden bei 301 pro vermiedene Hospi-
talisierung und bei 2.308 pro vermiedenen Sterbe-
fall liegen.
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verhinderte Fille NNV zur Vermeidung ICER
impfstoff] (kumulativ bis ans Lebensende der geimpften Individuen) von einer/einem (zusitzliche
4 Kosten pro
Impfalter Todesfille durch .
IPD h NBBlP Pneumokokken- Hospitalisierung Todesfall gewonnenem
ospitalisiert Infektionen (IPD oder NBPP) QALY)
S verhinderbare Fille be||:er?n[;turrﬁpr?l::l;PSV23 im Vergleich zu NNV PPSV23 alleine vs. keine Impfung
60 Jahre
1.795 | 3.255 | 632 742 | 5.935 10.690 €
v verhinderbare Fille be;(;mz:ti:ngp?‘:;CVZO im Vergleich zu NNV PCV20 alleine vs. PPSV23 alleine
60 Jahre
3.556 | 8.889 | 1.625 301 | 2308 12.281€
sequenzielle S . il . zusitzlich erforderliche Impfungen
Impfung zusatzlich Verh'”derba;,ecf,;':f;ﬂli\ﬁgle'Ch zurlmpfungzu | i boSva3 im Vergleich zur Impfung | vs. PCV20 alleine
PCV20+PPSV23 mit PCV20 alleine
60 Jahre 322 \ 602 \ 17 4.046 \ 31.900 76.655 €

Tab. 12 | Verhinderbare Falle, NNV und Kosten fiir verschiedene Impfstrategien im Szenario ,Fortsetzung der Standardimpfung
im Sauglingsalter mit PCV13“. Impfung von 30% aller Personen, die in den Jahren 2024—-2033 das Impfalter von 60 Jahren

erreichen.

Okonomische Effekte der Impfung

von Personen = 60 Jahre

Im Vergleich zu PPSV23 kénnen durch die Imp-
fung mit PCV2o0 7.316 QALY (diskontiert mit 3 %)
gewonnen werden. Das ICER liegt bei 12.281 Euro
pro gewonnenem QALY. Das ICER der sequenziel-
len Impfung PCV20+PPSV23 (Vergleich mit
PCV20) belduft sich auf zusitzliche 76.655 Euro pro
gewonnenem QALY.

10.2.2 Szenario ,Wechsel der Standardimpfung
im Séduglingsalter von PCV13 auf PCV20
im Januar 2024

Epidemiologische Effekte der Impfung

von Personen = 60 Jahre

Die Modellierungsergebnisse zeigen, dass durch die
Impfung von Personen = 60 Jahre mit PCV2o0 auch
in diesem Szenario insgesamt noch deutlich mehr
Fille verhindert werden koénnen und niedrigere
NNV zur Verhinderung einer Hospitalisierung bzw.
eines Todesfalls erforderlich sind als bei der Imp-
fung mit PPSV23.

Werden 30% aller 6o-Jahrigen im Zeitraum von
2024-2033 mit PCV2o anstelle von PPSV23
geimpft, konnen zusitzlich 516 IPD-Fille, 1.660
Hospitalisierungen durch NBPP sowie 302 krank-
heitsbedingte Sterbefille verhindert werden (s.

der sequenziellen Impfung PCV20+PPSV23 noch

einmal 474 IPD-Fille, 89o Hospitalisierungen
durch NBPP sowie 173 krankheitsbedingte Sterbefil-
le zusitzlich vermieden werden. Dabei betragen die
NNV der zusitzlichen PPSV23-Impfstoffdosis zur
Vermeidung einer Hospitalisierung (durch IPD oder
NBPP) 2.740 und zur Vermeidung eines krankheits-
bedingten Sterbefalls 21.589. Die NNV von PCV20
wiirden bei 754 pro vermiedene Hospitalisierung
und bei 5.752 pro vermiedenen Sterbefall liegen.

Okonomische Effekte der Impfung

von Personen = 6o Jahre

Im Vergleich zu PPSV23 kénnen durch die Imp-
fung mit PCV20 2.426 QALY (diskontiert mit 3 %)
gewonnen werden. Das ICER liegt bei 45.690 Euro
pro gewonnenem QALY. Das ICER der sequenziel-
len Impfung PCV20+PPSV23 (Vergleich mit
PCV20) beliuft sich auf 50.861 Euro pro gewonne-
nem QALY.

10.3 Limitationen des Transmissionsmodells

Zentrale Annahmen zur Effektivitit und

Preisen der Vakzine

Bisher liegen lediglich Studien zur Immunogenitit
von PCV2o vor, die eine Nicht-Unterlegenheit zu
PCV13 und eine Immunantwort gegen die zusitz-
lichen Serotypen zeigen. Inwiefern sich diese Er-
gebnisse auf die Vermeidung von Pneumokokken-
Erkrankungen tbertragen lassen, ist derzeit nicht
bekannt, da entsprechende Studien zu diesen Out-
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verhinderte Fille NNV zur Vermeidung ICER
Impfstoff/ (kumulativ bis ans Lebensende der geimpften Individuen) von einer/einem (zusitzliche
4 Kosten pro
Impfalter Todesfille durch o
IPD NBBP, Pneumokokken- | HosPitalisierung Todesfall gewonnenem
hospitalisiert Infektionen (IPD oder NBPP) QALY)
PPSV23 verhinderbare Fille bﬂklglnpiurn%:;;tn:PSVB im Vergleich zu NNV PPSV23 allein vs. keine Impfung
60 Jahre
999 ‘ 1.800 ‘ 1.339 ‘ 10.722 22.199€
PCV20 verhinderbare Fille beLLmzﬁ:ﬁ,g::cvzo im Vergleich zu NNV PCV20 allein vs. PPSV23 alleine
60 Jahre
1.515 ‘ 3.460 ‘ 754 ‘ 5.752 45.690 €
sequenzielle - . e . . zusitzlich erforderliche Impfungen
Impfung zusatzlich verhlnderbar;clz\zlx!(e) ;rl‘r;e:/:erglelch zur Impfung mit mit PPSV23 im Vergleich zur Impfung | vs. PCV20 alleine
PCV20+PPSV23 mit PCV20 allein
60 Jahre 474 | 890 | 2.740 | 21.589 50.861€

Tab. 13 | Verhinderbare Fille, NNV und Kosten fur verschiedene Impfstrategien in Szenario ,, Wechsel der Standardimpfung im
Sauglingsalter von PCV13 auf PCV20 im Januar 2024“. Impfung von 30 % aller Personen, die in den Jahren 2024—2033 das

Impfalter von 60 Jahren erreichen.

comes noch nicht durchgefithrt wurden. Studien
zum Waning der Effektivitit von PCV13 oder PCV20
bei Personen =60 Jahre liegen ebenfalls nicht vor.
Daher wurden Annahmen basierend auf Daten zum
Waning bei der PCV13-Standardimpfung im Siug-
lingsalter (vollstindige Impfserie) getroffen.®® Zur
Dauer der Wirksamkeit von PPSV23 bei Personen
=60 Jahre ist die Evidenz ebenfalls gering. Ferner
wurde angenommen, dass der Preis von PCV20 um
10 % hoher ist als jener von PCV13.

Die dargestellten Ergebnisse basieren auf diesen
zentralen Annahmen und miissen dementspre-
chend interpretiert werden.

Indirekte Effekte der Standardimpfung

im Siuglingsalter

Das Modell wurde in erster Linie entwickelt, um
den Einfluss der Standardimpfung im Siuglings-
alter mit PCV13 auf die kiinftige Epidemiologie von
Pneumokokken-Infektionen bei (4lteren) Erwachse-
nen zu projizieren. Hierzu wurde das Modell an-
hand deutscher IPD-Daten entsprechend kalibriert.
ODb und in welchem Ausmaf indirekte Effekte (in-
direkte Herdeneffekte, Replacement-Effekte) durch
die PCV2o-Standardimpfung im Siuglingsalter er-
zeugt werden, kann derzeit nur schwer abgeschitzt
werden. Analog zur Effektivitit gegen Pneumo-
kokken-Erkrankungen wurde fiir die Standardimp-
fung im Siuglingsalter ebenfalls angenommen,
dass die Effektivitit von PCV2o0 gegen die (asymp-

tomatische) Trigerschaft von Vakzine-Serotypen
vergleichbar zu PCV13 ist.

Die Ergebnisse zum PCV2o-Kinderimpfszenario
sind mit Vorsicht zu betrachten, da die Replacement-
Effekte in diesem Szenario wahrscheinlich deutlich
uiberschitzt wurden. Um den Impact des Replace-
ments durch Serotyp 3 abschitzen zu kénnen, wur-
den zudem Worst-Case-Szenarien fur PCV2o0 gebil-
det, in denen die Effektivitit der Vakzine gegen
Serotyp 3 zusitzlich um 75% im Vergleich zu den
Basisannahmen gesenkt wurde. Auch in dieser Ana-
lyse war die Impfung von Go-Jihrigen mit PCV20
effektiver als eine Impfung mit PPSV23. Allerdings
ist der Zusatznutzen von PCV2o0 in diesem Szena-
rio verhiltnismiRig gering und das ICER von etwa
300.000 Euro pro gewonnenem QALY recht hoch.

Aufgrund der erdrterten Limitationen sollten die
dargestellten Ergebnisse nicht dazu verwendet wer-
den, eine vergleichende Bewertung der PCV13- und
PCV2o-Standardimpfung im Siuglingsalter vorzu-
nehmen.

10.4 Schlussfolgerungen zu den
Modellierungsergebnissen

Die alleinige Impfung der 6o-Jihrigen mit PCV20
ist unter der Annahme, dass die Effektivitit gegen
Vakzine-Serotypen und das Waning vergleichbar zu
PCV13 sind (auch fiir die zusitzlichen Serotypen), in
den dargestellten Szenarioanalysen effektiver als
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PPSV23, bezogen auf die Vermeidung von Hospita-
lisierungen und Sterbefillen durch IPD und NBPP.
Zudem ist die alleinige Impfung mit PCV2o bzgl.
der Anzahl der Personen, die zur Vermeidung einer
Hospitalisierung oder eines Sterbefalls geimpft wer-
den miissten, nach den Modellierungsergebnissen
deutlich effizienter als die sequenzielle Impfung
mit PCV2o + PPSV23, welche die Gabe einer zusitz-
lichen Impfstoffdosis erfordert. Trotz des deutlich
niedrigeren Preises von PPSV23 ist auch das ICER
von PCV2o0 im Vergleich zu keiner Impfung in den
dargestellten Szenarioanalysen geringer als das
ICER der sequenziellen Impfung mit PCV2o+
PPSV23 im Vergleich zur alleinigen Impfung mit
PCVzo.

11. Akzeptanz der Pneumokokken-
Impfempfehlung

Die Impfquoten aus der KV-Impfsurveillance
zeigen eine mangelhafte Umsetzung der Impf-
empfehlung bei Erwachsenen,” die auf eine unge-
niigende Akzeptanz bei der Arzteschaft und/oder
den PatientInnen hinweist. Die Ursachen sind da-
bei multifaktoriell. Komplexe Praxisabliufe sowie
unzureichende Kapazititen fiir die Information
und Aufklirung der PatientInnen stellen auf Seiten
der Arzteschaft strukturelle Barrieren dar.® Fiir die
Arzteschaft ist bei einer Vereinfachung und Verein-
heitlichung der Impfempfehlung mit einer besse-
ren Akzeptanz zu rechnen, da nur noch ein Impf-
stofftyp bestellt und gelagert werden muss.

Aufseiten der PatientInnen spielen hiufig sozio-
demografische Merkmale, die individuelle Risiko-
Nutzen-Bewertung, die soziale Bereitschaft sowie
das Vertrauen in die medizinische Wissenschaft
eine Rolle. Dartiiber hinaus ist die Impfbereitschaft
kontextuell bedingt und kann somit je nach Erreger
und assoziierter Erkrankung variieren. Aufgrund
der Komplexitit der Einflussfaktoren auf die Impf-
akzeptanz ist somit zunichst die Eruierung konkre-
ter Impfhindernisse mafigeblich, die anhand ziel-
gruppenspezifischer Strategien adressiert werden
sollten. Ein grofles Potenzial haben sogenannte
Recall-Systeme (systematische Terminerinnerungen
via Post, E-Mail, Anruf oder SMS), deren Effektivitit
zur Impfquotensteigerung auch bei SeniorInnen
wissenschaftlich bereits belegt ist, die in Deutsch-

land bislang aber kaum Anwendung finden.®"
Auch eine Verbesserung des Zugangs zu Impfun-
gen in Form von drztlichen Hausbesuchen kann die
Akzeptanz bei dlteren Personen erhchen.®? Des Wei-
teren konnen innovative, evidenzbasierte Ge-
sprichstechniken wie das motivational interviewing
im Rahmen der drztlichen Aufklirung eine Verbes-
serung der Adhirenz und somit eine Steigerung der
Impfquoten erreichen.®

12. Implementierung der Pneumokokken-
Impfempfehlung

12.1 Immunisierung von bereits mit

anderen Pneumokokken-Impfstoffen
geimpften Personen

PCV20 wurde bei Erwachsenen =65 Jahre, die zu-
vor mit verschiedenen Pneumokokken-Impfsche-
mata geimpft worden waren, gut vertragen und war
immunogen.® Informationen zur Implementie-
rung bei bereits mit Pneumokokken-Impfstoffen

12.2 Koadministration mit Influenza- oder
COVID-19-Impfstoffen

Die Koadministration von PCV20 mit einem quadri-
valenten inaktivierten adjuvantierten Influenza-
Impfstoff (Fluad Quadrivalent; QIV) sowie mit ei-
nem mRNA-(messenger-RNA-)basierten COVID-19-
Impfstoff (Comirnaty) wurde in zwei randomisier-
ten, doppelt verblindeten klinischen Phase 3-Stu-
dien untersucht.?+#

In die Studien wurden Personen im Alter = 65 Jahre
mit oder ohne stabile Grundkrankheiten sowie stra-
tifiziert nach der Pneumokokken-Impfhistorie
(PCV13 oder PPSV23 oder beide Impfstoffe) einge-
schlossen. Die demografischen Charakteristika der
Studienteilnehmenden waren in beiden Studien
zwischen den Gruppen ausgeglichen.

Zur Koadministration von PCV20 mit dem aktuell
in Deutschland fiir Personen im Alter von = 6o Jah-
ren empfohlenen quadrivalenten Hochdosis-Influ-
enzaimpfstoff liegen keine Studien vor.

Fiir die Studie der Koadministration von PCV20 mit
dem QIV wurden 1.796 Personen eingeschlossen.®
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Diese wurden 1:1 randomisiert und in die Koadmi-
nistrations-Gruppe (PCV20 + QIV) oder die separate
Administrations-Gruppe (QIV + Kochsalzlosung)
aufgeteilt. Das Impfschema sah vor, dass vier Wo-
chen nach Gabe der ersten Impfstoffdosen eine
zweite Impfung mit Kochsalzlosung (Koadministra-
tion) oder dem PCV2o-Impfstoff (separate Adminis-
tration) erfolgte. Ein Vergleich der hervorgerufenen
PCV20- und QIV-Immunogenitit zwischen beiden
Gruppen erfolgte anhand des OPA sowie des Him-
agglutinationshemmtests (HAI). Die Proben zur Er-
hebung der Immunogenititsdaten wurden am Tag
der ersten Impfungen (Daten nicht dargestellt) so-
wie jeweils vier Wochen nach der ersten und zwei-
Unterlegenheitskriterien fiir die Koadministration
gegeniiber der separaten Administration wurden
definiert mit einem unteren Limit der jeweiligen KI
>0,5 (OPA) sowie >0,65 (HAI). Die zuvor definier-
ten Nicht-Unterlegenheitskriterien wurden fiir alle
20 untersuchten Pneumokokken-Impfstoffsero-
typen sowie fuir die vier untersuchten Influenza-
Impfstimme erfillt. Die Reaktogenitit (lokale und
systemische Reaktionen bis sieben Tage nach Impf-
stoffgabe) ist in der Koadministrationsgruppe im
Vergleich zur separaten Gabe der beiden Impfstoffe
erhoht (leichte Abgeschlagenheit: 20,0 % nach
Koadministration; 10,8 % nach PCV2o0 alleine und
12,6 % nach QIV alleine). Unerwiinschte Ereignisse
sind im Beobachtungszeitraum bis einen Monat
nach der zweiten Impfstoffdosis in beiden Gruppen
vergleichbar hiufig aufgetreten. Im Beobachtungs-
zeitraum wurden keine SAE berichtet.®

Fir die Studie zur Koadministration von PCV2o
mit einem mRNA-basierten COVID-19-Impfstoff
(Comirnaty) wurden 570 Personen 1:1:1 in eine
Koadministrations-, eine PCV2o0- und eine Comir-
naty-Gruppe eingeteilt.®* Es erfolgte die Gabe zweier
Impfstoffdosen in unterschiedliche Extremititen,
wobei in der PCV20- und in der Comirnaty-Gruppe
die zweite ,Impfstoffdosis“ jeweils aus einer Injek-
tion von Kochsalzlésung bestand. Die Impfung mit
PCV2o l6ste eine robuste Immunantwort (basie-
rend auf OPA-Assays) fiir alle 20 Pneumokokken-
Serotypen aus, unabhingig davon, ob die PCV2o-
Gabe separat oder gleichzeitig mit Comirnaty erfolg-

naty eine starke Immunantwort gegen Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-
CoV-2) (basierend auf der Konzentration der SARS-
CoV-2 S-Protein-bindenden IgG-Antikorper) aus,
unabhingig davon, ob der Impfstoff alleine oder
gleichzeitig mit PCV2o verabreicht wurde (Daten
nicht dargestellt). Die Proben fiir die Immunitits-
Assays wurden am Tag der Impfungen sowie vier
Wochen danach entnommen. Die zuvor festgeleg-
ten Nicht-Unterlegenheitskriterien fiir die Koadmi-
nistration beider Impfstoffe wurden erfillt. Sicher-
heitsdaten wurden vier Wochen sowie sechs Monate
nach der Impfung erhoben. Die Reaktogenitit wur-
de fiir zehn Tage nach der jeweiligen Impfung do-
kumentiert. Hierbei war bei jeglicher Impfung die
hiufigste lokale Reaktion Schmerzen an der Ein-
stichstelle und die hiufigste systemische Reaktion
Abgeschlagenheit. Die lokalen Reaktionen waren
vergleichbar in ihrer Haufigkeit zwischen den drei
Gruppen. Bei den systemischen Reaktionen war die
Hiufigkeit zwischen der Koadministrations-Gruppe
und der Comirnaty-Gruppe vergleichbar und in der
PCV2o0-Gruppe generell etwas niedriger. Die loka-
len und systemischen Reaktionen waren zumeist
mild bis moderat sowie von kurzer Dauer. SAE wur-
den furr bis zu sechs Monate nach der Impfung do-
kumentiert. Keine der aufgefiihrten SAE stand in
einem Zusammenhang mit den Impfungen.®

12.3 Vorgehen bei einem Lieferengpass
fiir PCV20
Zum Vorgehen bei Lieferengpissen von Impfstof-

13. Monitoring und Evaluation der
Pneumokokken-Impfempfehlung

Seit Mirz 2020 besteht fiir IPD eine bundesweite
Meldepflicht gemif IfSG. Neben biologischen und
klinischen Parametern wird auch der Impfstatus
der gemeldeten Fille erhoben. Fiir Todesfille wird
eine Einzelfallkontrolle durchgefiihrt, was bedeutet,
dass jeder Datensatz auf Vollstindigkeit gepriift und
ggf. bei den Gesundheitsimtern um Vervollstindi-
gung gebeten wird. Da die Umsetzung der Melde-
pflicht und damit die Vollstindigkeit der Daten
noch verbesserungswiirdig ist, muss aktuell von ei-
ner deutlichen Untererfassung ausgegangen wer-
den. Es wird jedoch kontinuierlich an der Verbesse-
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PCV20 + QIV-Studie PCV20 + Comirnaty-Studie
Serotyp Koadministration PCV20 einfach Koadministration PCV20 einfach
N=854 N=834 N=184 N=182
Analysierte Proben (n)
Mittlere geometrische Antikérperkonzentrationen im OPA-Assay (95 % KiI)
n=3851 n=3830 n=181 n=182
Serotyp 1
70 (63-79) 95 (85-107) 142 (116-176) 131 (106-162)
n=3846 n=3828 n=180 n=182
Serotyp 3
38 (34-41) 46 (42-50) 49 (42-56) 52 (44-61)
n=3838 n=3828 n=179 n=179
Serotyp 4
567 (500-642) 639 (563-724) 609 (484—766) 573 (447-734)
n=3850 n=3824 n=179 n=179
Serotyp 5
71 (64-78) 81 (73-89) 81 (65-100) 98 (80-120)
n=3838 n=3825 n=182 n=181
Serotyp 6A
753 (657-863) 995 (868-1.141) 1.377 (1.058-1.792) 1.317 (1.042-1.665)
n=_844 n=3823 n=180 n=182
Serotyp 6B
855 (754-971) 1050 (923-1.194) 1.449 (1.153-1.821) 1.478 (1.207-1.810)
n=_848 n=3830 n=182 n=182
Serotyp 7F
918 (846—996) 1015 (936-1.101) 977 (836-1.142) 1.102 (951-1.275)
n=3823 n=3814 n=175 n=179
Serotyp 8
260 (228-296) 323 (284-368) 299 (235-381) 344 (274-431)
n=3829 n=3823 n=180 n=179
Serotyp 9V
1.261 (1.115-1.426) 1.344 (1.189-1.519) 1.722 (1.365-2.172) 1.531 (1.210-1.936)
n=3804 n=793 n=179 n=177
Serotyp 10A
1.391 (1.213-1.595) 1.681 (1.468-1.925) 2.252 (1.751-2.898) 2.644 (2.023-3.456)
n=793 n=773 n=170 n=165
Serotyp 11A
1.032 (886-1.202) 1.453 (1.249-1.690) 1.875 (1.414-2.488) 1.932 (1.445-2.583)
n=3814 n=779 n=177 n=169
Serotyp 12F
1.352 (1.161-1.574) 1.652 (1.415-1.929) 2.165 (1.668-2.809) 2.211 (1.695-2.885)
n=3845 n=3823 n=181 n=179
Serotyp 14
514 (463-571) 600 (540-667) 709 (572-879) 640 (528-775)
n=3800 n=779 n=175 n=179
Serotyp 15B
839 (695-1012) 1202 (997-1450) 1.520 (1.092-2.117) 1.852 (1.377-2.491)
n=_846 n=3828 n=182 n=178
Serotyp 18C
825 (723-943) 920 (805-1051) 1.059 (869-1.290) 846 (684-1.046)
n=3845 n=3831 n=181 n=179
Serotyp 19A
467 (420-519) 534 (480-593) 637 (520-781) 530 (436—644)
n=_847 n=3822 n=181 n=182
Serotyp 19F
241 (215-270) 272 (243-305) 305 (242-383) 377 (299-476)
n=771 n=774 n=168 n=67
Serotyp 22F
2.192 (1.850-2.597) 2.933 (2.481-3.468) 5.225 (3.931-6.943) 4.464 (3.354-5.942)
n=3849 n=3831 n=182 n=182
Serotyp 23F
247 (213-287) 318 (273-369) 336 (251-450) 385 (283-524)
n=3800 n=791 n=170 n=172
Serotyp 33F
3.047 (2.672-3.475) 4.259 (3.737-4.853) 4.907 (3.813-6.316) 5.544 (4.234-7.261)

Tab. 14 | Koadministration: Vergleich der Antikérperkonzentrationen bei Koadministration (PCV20 + Comirnaty bzw. PCV20 +
QIV) versus alleinige PCV20-Gabe (PCV20 + Kochsalzlésung). Proben fiir Immunogenititsdaten wurden 20— 49 Tage nach der
jeweiligen Impfung entnommen.
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rung der Meldevollstindigkeit und -qualitit gearbei-
tet. Perspektivisch soll die epidemiologische Ent-
wicklung der IPD tiber das Meldesystem verfolgt
werden.

Die Umsetzung der Impfempfehlung wird regelma-
Rig mit Hilfe der KV-Impfsurveillance am RKI eva-
luiert. Dartiber hinaus kénnen Impfquoten von ge-
setzlich Krankenversicherten erhoben werden, wel-
che ca. 88 % der Gesamtbevélkerung in Deutsch-
land ausmachen.”

Die Uberwachung der Serotypenverteilung hat bzgl.
des Serotypen-Replacements eine grofle Bedeutung.
Die STIKO wird die Entwicklung der Serotypenver-
teilung aufmerksam beobachten und ggf. ihre Emp-
fehlungen anpassen.

Gemif IfSG ist der Verdacht einer iiber das tibliche
Ausmaf} einer Impfreaktion hinausgehenden ge-
sundheitlichen Schidigung dem zustindigen Ge-
sundheitsamt durch die Arzteschaft zu melden.
Diese Meldung muss vom Gesundheitsamt unver-
zliglich der zustindigen Landesbehérde und der
zustindigen Bundesoberbehérde (Paul-Ehrlich-
Institut, PEI) mitgeteilt werden. Im PEI werden im
Rahmen einer passiven Surveillance Daten zur
Sicherheit der Impfstoffe zusammengefithrt und
bewertet.

14. Fazit und Impfempfehlung
Erkrankungen durch S. pneumoniae gehoren zu den
hiufigsten bakteriellen Atemwegsinfektionen welt-
weit. Auch in Deutschland sind Hospitalisierungen
und Todesfille aufgrund von Pneumokokken-Infek-
tionen hiufig. Trotz der Implementierung des
Pneumokokken-Impfprogramms in den vergange-
nen Jahrzehnten bleibt die Krankheitslast in
Deutschland hoch. Personen = 6o Jahre sowie Per-
sonen mit Vorerkrankungen sind besonders gefihr-
det, an schweren IPD zu erkranken.'™" Aufgrund
dessen bleibt es ein wichtiges Ziel, die Impfquoten
zukiinftig weiter zu erh6hen, um die Krankheitslast
insbesondere bei den gefihrdeten Gruppen zu redu-
zieren.

Anhand immunologischer Daten konnte gezeigt
werden, dass PCV20 im direkten Vergleich zu

PCV13 bei den gemeinsamen Serotypen grofitenteils
nicht unterlegen ist. Auch die zusitzlichen sieben
in PCV2o0 enthaltenen Serotypen konnten im Ver-
gleich zu PPSV23 eine robuste Immunantwort aus-
l6sen. Die Daten der Modellierung zeigen eine
Uberlegenheit von PCV20 zur Verhinderung von
z.B. IPD-Fillen gegeniiber den bisherigen Impf-
stoffen. Die Daten der Modellierung zeigen auch,
dass im Vergleich zu PPSV23 deutlich weniger Per-
sonen eine Impfung mit PCV2o erhalten miissen,
um eine Hospitalisierung oder einen Todesfall durch
eine Pneumokokken-Erkrankung zu verhindern.

Im Vergleich zu PPSV23 ist anzunehmen, dass
PCV2o eine stirkere und linger anhaltende
Immunantwort hervorruft. Durch die Kopplung
der Pneumokokken-Polysaccharidantigene an ein
Tragerprotein, welches als T-Zellantigen fungiert,
erfolgt neben der polysaccharidbedingten B-Zell-
aktivierung auch eine proteinabhingige T-Helfer-
zellstimulation. Diese verstirkt tiber die Freiset-
zung von B-Zell-aktivierenden Botenstoffen die
Produktion, den Klassenwechsel und die Affinitits-
reifung von Anti-Polysaccharidantikérpern sowie
die Bildung von boosterfihigen, IgG-positiven
B-Gedichtniszellen und fithrt damit zu einem ver-
besserten Schutz gegen Pneumokokken-Erkran-
kungen. Bei Impfung mit einem reinen Poly-
saccharidimpfstoft ist hingegen der Klassenwech-
sel von IgM zu IgG und die Affinititsreifung der
Anti-Polysaccharidantikérper begrenzt und die ge-
bildeten polysacharidspezifischen B-Gedichtnis-
zellen sind primir vom IgM-Typ.%

Anhand der aufgefithrten Studien zur Sicherheit
von PCV20** sind keine Sicherheitsbedenken
ersichtlich. In den beiden Studien zur Koadministra-
tion von PCV20 mit COVID-19-Impfstoffen auf
mRNA-Basis und adjuvantierten Influenza-Impf-
stoffen zeigten sich ebenfalls keine Sicherheits-
signale.®*® Die Immunantwort blieb in beiden Fil-
len ebenfalls robust. Basierend auf diesen Studien
hat die STIKO keine Bedenken, die zeitgleiche Imp-
fung von PCV20 und COVID-19- oder Influenza-
Totimpfstoffen zu empfehlen.

Trotz der bisher begrenzten Datenlage zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von PCV2o0 und des gerin-
gen Vertrauens in die vorhandene Evidenz wird auf-
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grund des bekannten immunologischen Wirkme-
chanismus von Konjugatimpfstoffen sowie der
Modellergebnisse eine Empfehlung fiir PCV20 aus-
gesprochen.

Auf Grundlage der verfiigbaren Daten zur Krank-
heitslast, den bekannten Risikofaktoren bzw. Vorer-
krankungen, die zu einer erhohten Wahrscheinlich-
keit fiir einen schweren Verlauf fiithren, den Im-
munogenitits-, Vertriglichkeits- und Sicherheits-
daten zu den verfiigbaren Impfstoffen sowie den
Ergebnissen aus der vorgestellten Modellierung
spricht die STIKO die nachfolgenden, aktualisierten
Empfehlungen zur Pneumokokken-Impfung fiir
Personen =18 Jahre aus. Das Impfziel ist die Reduk-
tion der Zahl von IPD und von Pneumokokken-
Pneumonien sowie der daraus resultierenden Fol-
gen wie Hospitalisierung, Behinderung und Tod in

den genannten Bevolkerungsgruppen in Deutsch-
land.

14.1 Empfehlung fiir die Standardimpfung

fiir Personen =60 Jahre

Fiir die Standardimpfung von Personen = 6o Jahre
wird die Verwendung von PCV20 empfohlen.

14.2 Empfehlung fiir die Indikationsimpfung

fiir Personen =18 Jahre mit bestimmten

Risikofaktoren fiir schwere Pneumokokken-

Erkrankungen

Die STIKO empfiehlt fiir Personen =18 Jahre mit

folgenden Risikofaktoren fiir schwere Pneumo-

kokken-Erkrankungen eine Pneumokokken-Imp-

fung:

1. Angeborene oder erworbene Immundefekte

2. Sonstige chronische Krankheiten

3. Anatomische oder fremdkorperassoziierte Risi-
ken fiir Pneumokokken-Meningitis

Die in Tabelle 2 der aktuellen STIKO Empfehlungen
Personengruppen behalten ihre Giiltigkeit und sind
nicht Gegenstand der Aktualisierung. Fiir Personen
=18 Jahre mit den in Tabelle 2 der aktuellen STIKO
Risikofaktoren wird die Verwendung von PCV2o0
empfohlen.

14.3 Empfehlung fiir die beruflich indizierte
Pneumokokken-Impfung

Bei beruflichen Titigkeiten wie Schweiflen und
Trennen von Metallen, die zu einer Exposition ge-
geniiber Metallrauchen einschlieflich metalloxi-
dischen Schweifirauchen fiihren, soll eine Impfung
mit PCV2o erfolgen. Weitere Informationen und
spezifische Angaben, welche Personen in die Grup-
pe der beruflichen Indikation fallen, sind den
arbeitsmedizinischen Regeln zur Pneumokokken-
Impfung des Bundesministeriums fiir Arbeit und
Soziales zu entnehmen.?

14.4 Empfehlung bei bereits mit Pneumo-
kokken-Impfstoffen geimpften Personen

Die Datenlage zu einem sinnvollen Mindestabstand
einer PCV2o-Impfung nach stattgehabter PPSV23-
Impfung ist unzureichend. Bei immungesunden
Erwachsenen wird von einem ausreichenden Schutz
durch PPSV23 fiir mindestens fiinf bis sechs Jahre
ausgegangen. Die Empfehlung der STIKO zum
Mindestabstand fiir eine PCV2o-Impfung nach ei-
ner Impfung mit PPSV23 beruht auf ExpertInnen-
konsens.

Die STIKO empfiehlt fiir Personen = 6o Jahre, die
bereits mit PPSV23 geimpft wurden, eine Impfung
mit PCV2o in einem Mindestabstand von sechs

Indikationsgruppe Vorimpfung | Impfung mit PCV20

im Abstand von

Personen =60 Jahre PPSV23 6 Jahre
Personen =18 Jahre mit PCV13 + 6 Jahre*
angeborenen oder PPSV23

erworbenen Immundefek- PCV13 i

ten oder anatomischen und
fremdkorperassoziierten PCV15 1 Jahr
Risiken fiir Pneumokok-
ken-Meningitis

Personen =18 Jahre mit PPSV23 6 Jahre
sonstigen chronischen
Krankheiten

Personen mit beruflicher PPSV23 6 Jahre
Indikation bei anhaltender
Exposition

Tab. 15 | Empfehlungen zum Impfabstand bei Impfung mit
PCV20 nach Vorimpfung mit anderen Pneumokokken-
Impfstoffen

* Bei einer ausgeprigten Immundefizienz kann bereits im

Mindestabstand von 1 Jahr nach der PPSV23-Impfung eine
Impfung mit PCV20 erfolgen.
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Personen =18 Jahre mit einer entsprechenden Indi-
kation, die in der Vergangenheit bereits eine se-
quenzielle Impfung (PCV13 + PPSV23) erhalten ha-
ben, sollen in einem Mindestabstand von sechs Jah-
ren nach der PPSV23-Impfung eine Impfung mit
PCV2o0 erhalten. Bei einer ausgepriagten Immunde-
fizienz kann bereits im Mindestabstand von einem
Jahr nach der PPSV23-Impfung eine Impfung mit
PCV2o0 erfolgen. Fiir Personen =18 Jahre mit ent-
sprechender Indikation, deren sequenzielle Imp-
fung bereits mit PCV13 begonnen, bisher jedoch
nicht mit PPSV23 abgeschlossen wurde, empfiehlt
die STIKO eine Impfung mit PCV2o0 in einem Min-
destabstand von einem Jahr.

Personen mit beruflich indizierter Pneumokokken-
Impfempfehlung, die bereits mit PPSV23 geimpft
sind, sollten bei anhaltender Exposition frithestens
im Abstand von sechs Jahren nach der PPSV23-Imp-
fung eine Impfung mit PCV20 erhalten.

Grund fiir die Empfehlung einer PCV2o Impfung
bei bereits mit PPSV23 geimpften Personen ist die
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us/work-us/call-application-cohort-2021-ecdc-fellows- hip-programme-field
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BEIRE

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

38. Woche 2023 (Datenstand: 28. September 2023)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022

38. 1.-38. | 1.-38. 38. 1.-38. | 1.-38. | 38. | 1.-38. | 1.-38. 38. 1.-38. | 1.-38. | 38. | 1.-38. | 1.-38.
Baden-
Wiirttemberg 53| 2574 3.191 48 859 804 15 235 157 35| 2.884, 2712 130 1112 1.383
Bayern 113, 3.953 4.431 37 1.081 864 9 177 175 68| 5.424 4.646 29| 2.928| 2.504
Berlin 24| 1327 1.320 8 275 288 1 78 44 13| 2.255 1.470 4 855, 1.151
Brandenburg 59| 1.173 1.131 303 213 4 66 48 21 2.089 1.614 8| 1460 1729
Bremen 8 218 224 30 41 2 15 8 240 123 0 127 96
Hamburg 4 635 823 0 148 95 3 47 11 1.149 663 1 687 760
Hessen 43| 1.973 2.549 26 472 502 0 56 48 19| 1834, 2.034 8| 1.253 1.100
Mecklenburg-
Vorpommern 39 841 927 8 207 96 2 44 32 11 1677 1.161 2 967 742
Niedersachsen 62| 2473 2.850 31 720 599 14 395 175 36 3.306 2421 15/ 1.978 | 1.079
Nordrhein-
Westfalen 173 6.007 7.543 36/ 1453 1.193 39 766 330 87| 8364 7.144 29| 3.728| 3.623
Rheinland-Pfalz 64| 1.942 1.961 24 415 367 2 82 66 26| 1864 2.164 8 872 881
Saarland 16 572 607 5 68 88 0 14 6 5 512 489 3 365 195
Sachsen 91 2.605 2.788 15 444 497 3 139 84 70| 4.008| 4.013 200 2.518| 3.113
Sachsen-Anhalt 31 790 959 12 318 272 10 88 43 37| 2.114| 2.776 8| 1.631 940
Schleswig-
Holstein 18| 1.005 1.135 9 186 118 3 103 65 10, 1.009 777 4 549 489
Thiringen 42| 1.085 1.212 20 456 373 1 27 20 35| 2.024, 1568 11, 1.904| 1.100
Deutschland 840| 29.173| 33.651 288| 7.435| 6.410 108| 2332 1312 486 | 40.753| 35.775 163 | 22.934 | 20.885

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022

38. | 1.-38.| 1.-38. 38. | 1.-38.|1.-38.| 38. 1-38. | 1.-38. | 38. |1.-38. |1-38.| 38 |1.-38. |1.-38.
Baden-
Wiirttemberg 0 63 58 43| 1.917| 1.605 25| 1.020 823 8 449 370 13| 7.136| 1.432
Bayern 2 76 86 90| 3.060| 1.979 26| 1.323 838 8 472 432 39| 12.553| 3.541
Berlin 1 41 33 23 942 680 13 418 280 4 287 300 5| 2.657| 1.025
Brandenburg 0 17 25 11 290 226 12 135 94 6 75 103 0| 2.183| 1.165
Bremen 0 3 5 3 278 134 103 48 3 43 52 0 187 105
Hamburg 0 8 9 16 646 421 9 315 174 1 142 118 1/ 1.790 747
Hessen 2 54 48 28| 1.418| 1.166 16 473 373 3 349 303 5| 4.208 765
Mecklenburg-
Vorpommern 2 10 14 9 190 115 0 83 51 0 42 32 2| 1.189| 1.349
Niedersachsen 1 56 39 26| 1.080 746 12 671 422 264 226 4| 3.672| 1.005
Nordrhein-
Westfalen 11 185 132 81| 4.050| 2.862 57| 2.031| 1523 15 701 673 14| 10.756| 2.074
Rheinland-Pfalz 1 29 26 35| 1301 733 4 409 273 1 151 116 4| 3.420 714
Saarland 0 9 8 1 298 128 9 151 39 0 30 19 0 496 201
Sachsen 0 25 19 12 415 315 2 220 200 0 89 112 6| 4387 4.601
Sachsen-Anhalt 1 20 14 12 286 172 5 158 97 0 57 66 1| 1.768| 1.251
Schleswig-
Holstein 7 27 11 11 355 299 9 266 248 1 79 90 3| 1.055 549
Thuringen 1 12 13 1 205 145 6 115 86 70 48 2| 1.599 590
Deutschland 29 635 540 402 | 16.731| 11.726 207| 7.891| 5.569 57| 3.300| 3.060 99| 59.056| 21.114
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022

38. | 1.-38.| 1.-38. 38. | 1.-38.|1.-38.| 38. 1.-38. | 1.-38. | 38. |1.-38. |1-38.| 38 |1.-38.|1.-38.
Baden-
Wiirttemberg 1 4 1 1 31 36 0 1 0 7 167 58 28| 2.232| 1.232
Bayern 0 5 4 3 48 19 0 0 1 6 513 226 55| 3.296 1514
Berlin 0 10 2 0 1 8 0 1 0 0 74 19 17 612 309
Brandenburg 0 1 1 0 6 4 0 1 1 5 179 41 6 364 178
Bremen 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 5 0 2 65 110
Hamburg 0 2 0 0 8 3 0 0 0 0 56 15 6 380 151
Hessen 0 1 1 1 17 9 0 0 0 3 79 57 18 641 383
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 1 3 3 0 0 90 8 0 119 67
Niedersachsen 0 3 0 0 14 24 0 0 1 86 25 20 962 491
Nordrhein-
Westfalen 0 6 2 2 51 21 0 0 0 5 229 103 65| 2.263| 1.275
Rheinland-Pfalz 0 0 0 0 14 9 0 0 0 0 101 36 354 243
Saarland 0 0 0 0 9 2 0 0 0 0 22 20 57 23
Sachsen 0 0 0 0 5 6 0 0 0 3 84 23 12| 1.285 495
Sachsen-Anhalt 0 16 0 0 5 7 0 0 0 2 154 27 4 158 76
Schleswig-
Holstein 0 1 1 0 8 8 0 0 1 47 12 5 411 138
Thiringen 0 0 0 6 7 0 0 4 338 75 8 284 135
Deutschland 1 49 12 240 168 3 37| 2224 745 256| 13.483| 6.820

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022
38. (1.-38.|1.-38. | 38. | 1.-38. | 1.-38. | 38. | 1.-38. | 1.-38. | 38. | 1.-38. | 1.-38. 38. 1.-38. 1.-38.
Baden-
Wiirttemberg 0 65 49| 25 552 342 0 81 56 1 43 50 814 111.609| 3.448.240
Bayern 1 75 94| 21 688 489 3 156 125 1 102 84 1.599 163.090| 4.641.047
Berlin 1 54 66| 14 429 407 0 29 18 0 29 36 387 39.509 924.365
Brandenburg 0 18 23 6 188 122 1 63 46 0 28 22 299 28.623 703.516
Bremen 2 4 7 1 22 27 0 6 6 0 6 7 59 9.162 206.628
Hamburg 0 20 20 4 216 110 0 20 16 0 24 17 274 16.704 581.615
Hessen 4 42 69| 17 600 505 2 49 60 1 65 58 660 94.118 | 2.001.232
Mecklenburg-
Vorpommern 6 2 1 70 46 3 54 47 17 22 204 20.072 499.390
Niedersachsen 34 35] 16 421 339 0 109 70 1 103 86 583 130.915| 2.745.151
Nordrhein-
Westfalen 4 126 126 36| 1.333| 1.046 7 347 266 6 231 232 1.438 298.036| 5.378.385
Rheinland-Pfalz 0 15 28 202 158 0 54 52 0 18 16 444 60.114 | 1.213.543
Saarland 0 1 3 34 17 0 6 3 0 6 5 93 17.181 334.040
Sachsen 0 13 30| 10 227 190 0 74 90 0 57 49 518 36.867| 1.097.360
Sachsen-Anhalt 0 10 12 1 92 97 2 74 69 0 32 42 295 22.626 612.042
Schleswig-Holstein 0 29 16 3 142 84 1 37 12 0 36 12 308 27.622 885.194
Thiiringen 0 4 9 2 65 38 0 21 20 0 28 25 178 16.546 507.065
Deutschland 14| 516| 589| 161| 5.281| 4.017| 19| 1.180| 956 10| 825 763 8.153| 1.092.794 | 25.778.813

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)
2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
4 Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)



Epidemiologisches Bulletin | 392023 | 28. September 2023 m_

Weitere ausgewiahlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2023 2022

Krankheit 38. 1-38. | 1.-38.

Adenovirus-Konjunktivitis 1 791 177
Botulismus 0 35 1
Brucellose 0 24 26
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 24 12
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 91 80
Denguefieber 14 548 216
Diphtherie 0 63 55
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 2 318 447
Giardiasis 37 1.699 1.236
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 6 1.271 530
Hantavirus-Erkrankung 4 239 100
Hepatitis D 0 20 81
Hepatitis E 68 3.630 2.675
Hamolytisch-urdamisches Syndrom (HUS) 0 58 59
Kryptosporidiose 103 1.573 1.487
Legionellose 61 1.504 1.032
Lepra 0 0 0
Leptospirose 1 134 113
Listeriose 17 467 436
Meningokokken, invasive Erkrankung 3 189 74
Ornithose 0 10 14
Paratyphus 1 23 19
Q-Fieber 2 59 48
Shigellose 32 545 206
Trichinellose 0 1 0
Tularamie 0 42 47
Typhus abdominalis 0 57 28
Yersiniose 28 1.367 1.380
Zikavirus-Erkrankung 0 7 6

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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