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Das Wichtigste in Kirze
Begriindung

Streptococcus pneumoniae ist in der
Schweiz der héufigste Ausléser
schwerer bakterieller Infektionen und
neben Meningokokken der wich-
tigste Erreger kindlicher bakterieller
Meningitiden. Er ist in der Offentlich-
keit dennoch weitgehend unbekannt.
Die meisten Eltern wissen weder um
das Krankheitspotenzial der Pneumo-
kokken noch um die Verfligbarkeit
eines wirksamen und gut vertragli-
chen Impfstoffes. Die aktuelle epide-
miologische Situation ldsst es sinn-
voll erscheinen, auf das erhohte Er-
krankungsrisiko kleiner Kinder und
die Modoglichkeit eines individuellen
Schutzes hinzuweisen. Durch die
vorliegende Empfehlung einer sinn-
vollen ergdnzenden Impfung soll in
der Schweizer Beviélkerung die In-
forma-tionsgleichheit hinsichtlich die-
ser

Préventionsmassnahme verbessert
werden.

Epidemiologie

Im jahrlichen Durchschnitt der Jahre
2001 bis 2004 waren in der Schweiz
39 Invasive Pneumokokkenerkran-
kungen und ein dadurch bedingter
Todesfall bei Kindern unter 2 Jahren
zu verzeichnen. Die Inzidenz in dieser
Altersgruppe liegt mit 26 pro 100000
um ein Vielfaches (iber der Inzidenz
der 5 bis 16 Jéhrigen (4 pro 100000).
Gleichzeitig sind invasive und nicht-
invasive Pneumokokken jéhrlich fiir
etwa 40% der geschétzten 68000
Episoden von akuter Otitis media

(AOM) und 4000 Pneumonien bei
Kindern unter 5 Jahren verantwort-
lich. Vergleiche mit anderen Landern
legen insgesamt eine Untererfas-
sung von Pneumokokkeninfektionen
in der Schweiz nahe.

Impfstoffe

Polysaccharidimpfstoff

Der 23-valente Polysaccharidimpf-
stoff gegen Pneumokokken (Pneu-
movax®-23) ist erst ab zwei Jahren
immunogen und schlitzt partiell vor
invasiver  Erkrankung, ohne die
Besiedlung des Nasopharynx mit
Pneumokokken der Impfserotypen
nachhaltig zu unterbinden und ohne
ein immunologisches Gedéchtnis zu
erzeugen. Er wird in der Schweiz Per-
sonen ab flnf Jahren mit definierten
Risikofaktoren und allen Personen ab
65 Jahren empfohlen. Bei Kindern
zwischen zwei und finf Jahren mit
gesundheitlichem Risiko dient er der
Verbreiterung des durch den Konju-
gatimpfstoff verliehenen Schutzes.

Konjugatimpfstoff

Ein heptavalenter Konjugatimpfstoff
gegen Pneumokokken ist in der
Schweiz unter dem Handelsnamen
Prevenar® zugelassen. Er ist gut ver-
traglich, auch bei Kindern unter zwei
Jahren und solchen mit Immun-
schwéche immunogen, erzeugt ein
immunologisches Gedéchtnis und
verringert die Besiedlung des Naso-
pharynx mit Pneumokokken der im
Impfstoff enthaltenen Serotypen. Er
ist kosteneffektiv und hat sich in die-
ser Eigenschaft in mehreren Ldndern

bewéhrt. Er kann zeitgleich mit den
tbrigen im Impfplan empfohlenen
Basisimpfungen (derzeit ausser He-
xavac®), jedoch an einer anderen In-
jektionsstelle verabreicht werden.
Prevenar® deckte 2002 bis 2004
durchschnittlich 64 % der bei Kindern
unter 2 Jahren isolierten Pneumokok-
kenserotypen und 80% der Sero-
gruppen ab. Die Wirksamkeit hin-
sichtlich der im Impfstoff enthaltenen
Serotypen betrdgt in derselben
Altersgruppe bei invasiven Erkran-
kungen etwa 95%, bei akuter Otitis
media etwa 50%, bei Lobarpneumo-
nie unbekannter Atiologie etwa 70%
und bei radiologisch bestatigter
Pneumonie 20-25%.

Impfempfehlung

1. Kinder mit gesundheitlichem
Risiko

a) Kindern mit voriibergehend erhéh-
tem Risiko einer invasiven Pneu-
mokokkenerkrankung durch Ge-
burt vor der 32. Schwanger-
schaftswoche oder ein Geburtsge-
wicht unter 1500 g wird die
Impfung mit jeweils einer Dosis
des heptavalenten Pneumokok-
kenkonjugat-impfstoffes  (PCV/7)
im Alter von 2, 4, 6 und 12 Mona-
ten empfohlen. Nachholimpfun-
gen sind bis zum vollendeten zwei-
ten Lebensjahr empfohlen und
umfassen altersabhangig zwei bis
drei Dosen.

b) Kindern mit chronischen, fir inva-
sive Pneumokokkenerkrankungen
pradisponierenden Vorerkrankun-
gen werden Grund- und Auffrisch-

*Diese Empfehlungen ersetzen alle friheren Empfehlungen zur Pneumokokkenimpfung bei Kindern unter 5 Jahren (BAG Bulletin 2001, Nr. 29; BAG Bulletin
2003, Nr. 35, Tabelle 1; Supplementum XVII, Ordner «Infektionskrankheiten — Diagnose und Bekdmpfung»)
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immunisierung mit PCV7 nach
dem gleichen Schema wie bei
Kindern mit voriibergehend erhéh-
tem Risiko empfohlen (siehe a). In
dieser langerfristig gefédhrdeten
Zielgruppe sind Nachholimpfun-
gen jedoch bis zum abgeschlosse-
nen flinften Lebensjahr empfoh-
len, und der Impfschutz sollte
durch
zusétzliche Gabe einer Dosis des
23-valenten Pneumokokkenpoly-
saccharidimpfstoffes (PSV23) im
Alter von 24 Monaten, mindestens
aber 8 Wochen nach der letzten
Dosis PCV7 verbreitert werden.
Die Verabreichung einer zweiten
Auffrischimpfung mit PSV23 sollte
auf individueller Basis (Héhe und
Dauer des Risikos, Persistenz spe-
zifischer Antikbrper gegen Pneu-
mokokken etc.) entschieden wer-
den. Kinder zwischen 24 und 59
Monaten mit chronischer Vorer-
krankung, die in der Viergangenheit
bereits eine Dosis PSV23 ohne
vorangegangene Gabe von PCV7
erhalten haben, sollten zur Verbes-
serung des immunologischen Ge-
déchtnisses nach einem Mindest-
abstand von sechs bis acht Wo-
chen zusétzlich mit einer Dosis
PCV7 geimpft werden. Chronische
Vorerkrankungen, die eine erhéhte
Anfélligkeit fir invasive Pneumo-
kokkeninfektionen  begrtinden,
sind:
e Anatomische und funktionelle
Asplenie
e H|V-Infektion
e Kongenitale Immundefizienz
(insbesondere Antikérperdefi-

zit und fehlende Immunant-
wort auf Polysaccharide)

e Immundefizienz als Folge
einer Bestrahlungs- oder Che-
motherapie oder einer Be-
handlung mit Kortikosteroiden

e Zerebrospinale Liquorfistel

e Chronische Herz- oder Lun-
genkrankheiten

e Chronische Niereninsuffi-
zienz, nephrotisches Syndrom

e Sichelzellandmie

e \lorhandenes oder geplantes
Cochleaimplantat

e Schédelbasismissbildung

Diabetes mellitus stellt fur Kinder un-
ter fiinf Jahren angesichts der guten
Behandlungsmaoglichkeit keinen Risi-
kofaktor hinsichtlich einer invasiven
Pneumokokkenerkrankung dar.

2. Gesunde Kinder

Gesunden Kindern, deren Eltern
einen optimalen Impfschutz wiin-
schen, wird zusétzlich zu den Basis-
impfungen (Diphtherie, Tetanus, Per-
tussis, Haemophilus influenzae Sero-
typ b, Poliomyelitis, Masern, Mumps,
Roteln) die ergénzende Impfung mit
PCV7 im Alter von 2, 4 und 12 Mona-
ten empfohlen.

Impfnebenwirkungen

PCV7 ruft primér lokale Reaktionen
(10-25%) und Fieber >38 °C (15—
21%), gelegentlich auch >39 °C
(1-2.5%) hervor. Seltene Nebenwir-

kungen ohne sicheren Beleg eines
Kausalzusammenhangs sind allergi-
sche Reaktionen (1 pro 25000), ana-

phylaktische  Reaktionen (1  pro
2500000), Fieberkrédmpfe (1 pro
100000),  hypoton-hyporesponsive

Episoden (1 pro 650000) und Throm-
bozytopenie (1 pro 2500000). Kinder
mit Geburtsgewicht unter 2500 g
entwickeln nach der dritten PCV7-
Dosis am Injektionsort héufiger als
Normalgewichtige eine lokale RO-
tung und Schwellung Uber 3 cm
Durchmesser. Bei vor der 38. Woche
geborenen Kindern zeigt sich im Ver-
gleich zu termingerecht Geborenen
héufiger eine lokale Schwellung (iber
2.4 cm Durchmesser. Bei gleichzeiti-
ger Gabe eines hexavalenten Kombi-
nationsimpfstoffs (DTPa-HB-IPV/Hib,
Infanrix®hexa) wurden verglichen mit
der alleinigen Gabe des hexavalenten
Préparates hédufiger Nebenwirkun-
gen, insbesondere Fieber >38 °C
bzw. > 38,5 °C beobachtet.
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Tabelle 1
Neuerungen hinsichtlich der Impfempfehlung zur Pravention invasiver Pneumokokkenerkrankungen bei Kindern
unter fiinf Jahren

Alt Neu

Impfindikation

e alle Kinder < 5 Jahren aus definierten Risikogruppen e alle Kinder < 5 Jahren aus definierten Risikogruppen und
gesunde Kinder < 2 Jahren, deren Eltern die Impfung als
ergénzende Impfung wiinschen

Diabetes mellitus des Kindes keine Impfindikation
gegen Pneumokokken mehr

L]

e Diabetes mellitus eingeschlossen

Impfschema

® Primovakzination mit PCV7 @ ® Primovakzination mit PCV/7? bei Kindern mit erhbhtem Risiko
2-6 Monate: 3 Dosen (Abstand 4-8 \Wochen) 2-6 Monate: 3 Dosen (Abstand 4-8 Wochen)
7-11 Monate: 2 Dosen (Abstand 4-8 Wochen) 7-11 Monate: 2 Dosen (Abstand 4 \Wochen)
12-23 Monate: 2 Dosen (Abstand 8 Wochen) 12-23 Monate: 1 Dosis (2. Dosis = Auffrischimpfung)
24-59 Monate: 1 Dosis ° 24-59 Monate: 1 Dosis ° (keine weitere Auffrischimpfung!)

® Primovakzination mit PCV/7 2 bei Kindern ohne erhéhtes Risiko
2-11 Monate: 2 Dosen (Abstand 4-8 \Wochen)
12-23 Monate: 1 Dosis (2. Dosis = Auffrischimpfung)

Auffrischimpfung mit PCV7 @

L]

o Auffrischimpfung mit PCV7 2

1 Dosis mit 12-15 Monaten, mindestens aber 1 Dosis im Alter von 12 Monaten, mindestens aber
6-8 Wochen nach Primovakzination 8 Wochen nach Primovakzination

e Auffrischimpfung mit PSV23 ¢ * Auffrischimpfung mit PSV23 ¢
Alle Risikogruppen ausser Frih- und Leichtgeborene: Alle Kinder mit definierten chron. Vorerkrankungen:
eine Dosis mit 24 Monaten, mindestens aber eine Dosis mit 24 Monaten, mindestens aber
6-8 Wochen nach letzter Dosis PCV7 8 Wochen nach letzter Dosis PCV7

Bestimmte Risikogruppen: zweite Dosis nach drei Jahren ~ Zweite Dosis je nach individueller Risiko-/
Pneumokokkenantikdérperpersistenz

@ Heptavalenter Pneumokokkenkonjugatimpfstoff
b Kinder aus definierten Risikogruppen ausser Geburt < 32. Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht < 1500 g
¢ 23-valenter Pneumokokkenpolysaccharidimpfstoff
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Einleitung

Streptococcus pneumoniae ist neben
Meningokokken der wichtigste Erre-
ger kindlicher Meningitiden. Patho-
gene Stdmme von S. pneumoniae
sind durch eine Kapsel gegen zahlrei-
che menschliche Immunmechanis-
men geschutzt. Auf der Grundlage
verschiedener Kapselpolysaccharide
unterscheidet man gegenwartig Uber
90 Serotypen, von denen jedoch nur
ein Teil invasive Erkrankungen verur-
sacht. Das einzige natlrliche Reser-
voir von S. pneumoniae ist der haufig
bereits in jungen Jahren besiedelte
menschliche Nasopharynx, von dem
ausgehend Pneumokokken in Neben-
héhlen, Mittelohr oder Lunge vordrin-
gen koénnen. Eine invasive Pneumo-
kokkenerkrankung (IPE) ist durch die
Isolierung des Erregers aus normaler-
weise sterilem Korpermaterial defi-
niert [1, 2].

Ziele

Die seit 2001 glltigen Empfehlungen
flr die Impfung mit dem Pneumokok-
kenkonjugatimpfstoff sollen Uberar-
beitet und die Neuerungen wissen-
schaftlich begriindet werden. Den
impfenden Arzten soll ein knapper
Uberblick zum Thema erméglicht und
eine

Bibliographie zur weitergehenden Lek-
tlre an die Hand gegeben werden. Sie
sollen in die Lage versetzt werden,
Eltern auf der Basis aktueller epide-
miologischer Daten Uber das Erkran-
kungsrisiko ihrer Kinder und die Mog-
lichkeit einer Impfung gegen invasive
Pneumokokken aufzuklaren. In der
Schweizer Bevolkerung soll somit
hinsichtlich dieser Préventionsmass-
nahme die Informationsgleichheit ver-
bessert werden.

Methoden

Die vorliegenden Empfehlungen wur-
den durch die Eidgendssische Kommis-
sion fur Impffragen und das Bundes-
amt flr Gesundheit erarbeitet. Hierflr
wurden aktuelle epidemiologische Da-
ten zu Haufigkeit und Schweregrad in-
vasiver Pneumokokkenerkrankungen
in der Schweiz, neueste wissenschaft-
liche Publikationen zu den Eigenschaf-
ten des heptavalenten Konjugatimpf-
stoffes sowie Impfempfehlungen an-
derer Lander herangezogen.

Epidemiologie

International

Infektionen mit S. pneumoniae sind in
Entwicklungsléndern eine der fihren-
den Krankheits- und Todesursachen
bei Kindern unter fanf Jahren: die
WHOQO schéatzt die jahrliche Zahl der
durch Pneumokokken bedingten To-
desfélle in dieser Altersgruppe auf
Uber eine Million [3].

In den USA werden jahrlich vier bis
acht Millionen péadiatrische Konsulta-
tionen wegen akuter Otitis media
(AOM) auf Pneumokokkeninfektionen
zurlckgefihrt. Die Zahl invasiver Er-
krankungen bei Kindern unter finf
Jahren lag im Jahr 2000, unmittelbar
vor Einfihrung der allgemeinen Imp-
fung, bei 17000 pro Jahr, davon etwa
700 Falle von Meningitis und 200
Todesfalle [4]. Seitdem die unter 2-jah-
rigen Kinder gegen Pneumokokken
geimpft werden, ist die Inzidenz inva-
siver Erkrankungen in dieser Ziel-
gruppe um Uber drei Viertel gesunken
(Tabelle 2) [5, 6]. Auch in Kanada [7]
und Aus-tralien [8] wurden mittler-
weile dhnliche Impfempfehlungen fir
den Konjugatimpfstoff gegen Pneu-
mokokken ausgesprochen wie in den
USA.

In Europa unterscheiden sich die Inzi-
denzen invasiver Pneumokokkener-
krankungen von Land zu Land, liegen
aber mit Ausnahme Spaniens weit
unter der Inzidenz in den USA und
Kanada (Tabelle 2). Dies erklart sich
moglicherweise zu einem Teil durch
die in Europa bei ambulant behandel-
ten hochfiebrigen Kindern im Ver-
gleich seltener durchgefiihrten Blut-
kulturen [9]. In Osterreich [10], Belgien
[11], den Niederlanden [12] und Lu-
xemburg [13] wird der heptavalente
Konjugatimpfstoff gegen Pneumokok-
ken allen
unter 2-Jahrigen empfohlen, in der
Mehrzahl der Léander beschrankt sich
die Impfempfehlung jedoch auf Ange-
hérige von Risikogruppen.

Schweiz

Uberwachung

Invasive Infektionen mit S. pneumo-
niae unterliegen seit 1999 der Labor-
meldepflicht [28] und seit 2001 [29]
der arztlichen  Ergdnzungsmelde-
pflicht. Zuséatzlich wurde 2002 am
Institut fur Infektionskrankheiten der

Universitédt Bern das Nationale Zen-
trum far invasive Pneumokokken
(NZPn) etabliert [30], wo aus periphe-
ren Laboren eingesandte Stamme ty-
pisiert und auf Antibiotikaresistenzen
getestet werden. Eine syndromische
Uberwachung von AOM und Pneumo-
nien findet seit 1998 im Rahmen des
Sentinellanetzwerkes niedergelasse-
ner Arzte statt [31]. Die in diesem
Zusammenhang entnommenen Ra-
chen- und Nasopharyngealabstriche
werden ebenfalls an das NZPn
gesandt, um den éatiologischen Anteil
der Pneumokokken zu ermitteln sowie
die isolierten Stamme analog zu den
invasiven zu typisieren und auf Resis-
tenzen zu untersuchen [32].

Krankheitslast

Unter 5- und Uber 64-Jahrige sind von
IPE  Uberproportional betroffen (Ta-
belle 3). Das hochste Risiko besteht
bei Kindern im Alter bis zu 2 Jahren.
Es ist doppelt so hoch wie bei Kindern
im Alter von 2 bis 4 Jahren. Fasst man
zwischen 2001 und 2004 die Inziden-
zen der 5- bis 64-Jahrigen zusammen
(6 pro 100000), betrug das Erkran-
kungsrisiko der unter 1-Jahrigen im
Vergleich dazu das Dreifache, das der
1-Jéhrigen das nahezu Sechsfache
und das der 2- bis 4-Jahrigen mehr als
das Doppelte. Im Durchschnitt traten
bei Kindern unter 5 Jahren jedes Jahr
73 invasive Pneumokokkenerkrankun-
gen auf, davon 39 (53%) bei unter
2-Jahrigen.

Die hochste Letalitéat von IPE bei Kin-
dern fand sich mit 9% bei den unter
1-Jahrigen. Insgesamt starben jedes
Jahr durchschnittlich zwei Kinder un-
ter 5 Jahren (Tabelle 4).

Auch kann S. pneumoniae jahrlich fir
etwa 40% der geschatzten 68000
AOM-Episoden und 4000 Pneumo-
nien bei Kindern unter 5 Jahren verant-
wortlich gemacht werden [33, 34].

Klinik

In der Gruppe der Kinder unter 5 Jah-
ren waren im jahrlichen Durchschnitt
28 Pneumonien, 23 Bakteridmien
ohne Fokus und 17 Meningitiden zu
verzeichnen, in der Gruppe der Kinder
unter 2 Jahren 10 Pneumonien, 14
Bakteridmien ohne Fokus und 12 Me-
ningitiden (Tabelle 5). Die vor allem im
Zusammenhang mit Meningitiden auf-
tretenden bleibenden Schaden wer-
den in der Schweiz nicht erfasst. Legt
man international publizierte Zahlen zu
Grunde [35-39], waren in der Schweiz
bei 25 bis 36% der Personen mit
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Pneumokokkenmeningitis neurologi-
sche Langzeitfolgen, insbesondere
Lahmungen, Krampfanfélle, Taubheit
und kognitive Defizite zu erwarten.
Dies betrafe jahrlich zwischen vier und
sechs Kinder unter finf Jahren bzw.
drei bis vier Kinder unter zwei Jahren.

Antibiotikaresistenz
Der Anteil resistenter invasiver Pneu-

mokokken in der Schweiz ist im inter-
nationalen Vergleich niedrig [40], un-
terscheidet sich jedoch je nach Region
und Altersklasse. Die Romandie ist da-
von starker betroffen als die Deutsch-
schweiz und das Tessin [30, 34] und
Kinder unter 5 Jahren in grdsserem
Ausmass als altere Kinder und Erwach-
sene (Tabelle 6). Altersiibergreifend fin-
den sich am haufigsten Resistenzen

gegen Cotrimoxazol und Erythromy-
cin. Penicillin ist bei 12 bis 13% der bei
unter b-Jahrigen gewonnenen Pneu-
mokokkenisolate eingeschrankt oder
nicht wirksam. Der Anteil der gleich-
zeitig gegen Penicillin und eine wei-
tere Substanz resistenten Pneumo-
kokken stieg zwischen 2002 und 2004
alterstibergreifend von 1,1% auf
2,6%, wohingegen der Dreifachresis-

Tabelle 2
Inzidenz invasiver Pneumokokkenerkrankungen bei Kindern unter 5 Jahren, internationaler Vergleich
Land Impfempfehlung (allgemeine Empfehlung oder Beob.-dauer Altersgruppe Inzidenz/ Quelle
Empfehlung fur Risikogruppen, Jahr der Einfliihrung) 100000 und Jahr
1998/99 <12 Mo 168
12-23 Mo 208
24-35 Mo 63
USA Kinder von 6 Wo bis 23 Mo (seit 2000) 1998-2003 < 5 Jahre 96 [4-6]
Kinder aus Risikogruppen von 24 bis 59 Mo
2003 <12 Mo 41
12-23 Mo 36
24-35 Mo 13
< b Jahre 23
<5 Mo 23-44
6-11 Mo 70-125
Kan Kinder von 2 bis 23 Mo (seit 2002) 1994-1998 12-23 Mo 71-131 [7]
Kinder aus Risikogruppen von 24 bis 59 Mo 24-35 Mo 13-37
36-47 Mo 13-27
48-59 Mo 4-18
Aus Kinder: 2-4-6 Mo (seit 2005); Catch-up flr Einjahrige 2003 < 2 Jahre 99 [8, 14]
Kinder aus Risikogruppen bis 5 Jahre
D Kinder aus Risikogruppen ab 2 Mo 1997-2000 < 2 Jahre 16 [15, 16]
< 5 Jahre 9
F Kinder aus Risikogruppen von 2 bis 23 Mo 2003 < 1 Jahr 39 [17,18]
(Einschluss weit verbreiteter Risikofaktoren,
de facto allgemeine Empfehlung seit 2002)
E&W Kinder aus Risikogruppen von 2 bis 59 Mo 1996-1998 < 1 Jahr 38 [19, 20]
| Kinder aus Risikogruppen von 3 bis 36 Mo 1994-1998 0-4 Jahre 1
Apulien (allgem. Impfempfehlung in einigen Regionen) < 2 Jahre [21-23]
Piemont < 2 Jahre 11
0-11 Mo 110
12-23 Mo 76
ES Kinder aus Risikogruppen 1998-2000 24-35 Mo 39 [24, 25]
36-47 Mo 27
48-59 Mo 24
NL Kinder von 2-23 Mo (seit 2001) 1999 < 5 Jahre
Kinder aus Risikogruppen Meningitis 8 [12, 26]
Bakteriamie 6
o] Kinder von 2— 23 Monaten (seit 2003) 2001-2003 < 24 Mo 15 [10, 27]
Kinder aus Risikogruppen 24-59 Mo 8
CH Kinder aus Risikogruppen (seit 2001) 2001-2004 <12 Mo 19 Melde-
12-23 Mo 34 daten
24-59 Mo 15

Kan = Kanada, Aus = Australien, D = Deutschland, F = Frankreich, E & W = England und Wales, | = ltalien, ES = Spanien, NL = Niederlande, O = Osterreich,
CH = Schweiz
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Tabelle 3
Altersspezifische Inzidenz invasiver Pneumokokkenerkrankungen in der Schweiz, 2001-2004
Alterklasse 2001 2002 2003 2004 2001-2004*
(Jahre) n n/ n n/ n n/ n n/ n n/
100000 100000 100000 100000 100000
0 14 19 5 7 9 13 27 38 14 19
1 28 36 25 34 20 28 29 40 25 34
2-4 38 16 32 13 35 16 30 13 34 15
5-16 32 3 23 2 45 4 41 4 35 4
17-64 295 6 315 7 333 7 373 8 326 7
>64 413 37 481 42 480 42 500 43 466 41
fehlende Angabe 5 3 2 10
Gesamt 825 11 884 12 924 13 1000 14 908 12
* Jahrlicher Durchschnitt
Tabelle 4
Altersspezifische Letalitat invasiver Pneumokokkenerkrankungen in der Schweiz, 2001-2004
Alterklasse 2001 2002 2003 2004 2001-2004*
(Jahre) n % n % n % n % n %
0 2 14 0 0 1 11 2 7 1 9
1 0 0 0 0 1 5 0 0 0 1
2-4 1 3 1 3 0 0 0 0 1 1
5-16 0 0 2 9 0 0 1 2 1 2
17-64 24 8 25 8 26 8 31 8 27 8
>64 51 12 61 13 83 17 81 16 69 15
Gesamt 78 9 89 10 111 12 115 12 98 11

* Jahrlicher Durchschnitt

Tabelle 5

Altersspezifische klinische Manifestationen invasiver Pneumokokkenerkrankungen in der Schweiz, durchschnittliche Haufig-

keit pro Jahr, 2001-2004

Alterklasse Pneumonie (Pn)  Meningitis (Men) Pn + Men Bakteriamie ohne Fokus Andere

(Jahre) n %" n %" n %" n %" n %"
0 2 16 6 41 0 0 5 37 1 6
1 8 32 6 23 0 0 9 36 2 10
2-4 18 54 5 14 0 0 9 27 2 5
5-16 20 56 6 16 0 1 7 20 2 7
17-64 241 74 19 6 4 1 49 15 14 4
>64 365 78 14 3 6 1 70 15 12 3
Gesamt 654 72 54 6 10 1 149 17 33 4

* Zeilenprozent

tenzanteil 1,0% nicht Uberschritt.

Impfung

Polysaccharidimpfstoff

Der einzige in der Schweiz erhaltliche
Polysaccharidimpfstoff gegen Pneu-
mokokken (PSV) wird unter dem Han-
delsnamen Pneumovax®23 von Sa-
nofi Pasteur MSD vertrieben [41]. Es
handelt sich um eine Mischung von
Kapselpolysacchariden der 23 haufigs-
ten oder invasivsten Kapseltypen von S.
pneumoniae [42]. Der Impfstoff enthalt
Phenol, Thiomersal ist nicht enthalten.
Der Impfstoff ist erst ab zwei Jahren im-

munogen und schitzt vor invasiver Er-
krankung, ohne die Besiedlung des Na-
sopharynx mit Pneumokokken der
Impfserotypen nachhaltig zu unterbin-
den und ohne ein immunologisches
Gedéchtnis zu erzeugen [1]. Er wird in
der Schweiz Personen ab flnf Jahren
mit definierten Risikofaktoren und allen
Personen ab 65 Jahren empfohlen [43].
Bei Kindern zwischen zwei und finf
Jahren mit gesundheitlichem Risiko
dient er der Verbreiterung des durch
den Konjugatimpfstoff verliehenen
Schutzes [44, 45].

Konjugatimpfstoff

Produkt

Der einzige in der Schweiz zugelas-
sene Konjugatimpfstoff gegen Pneu-
mokokken wird unter dem Handelsna-
men Prevenar® von Wyeth Pharma-
ceuticals AG vertrieben [41]. Es han-
delt sich um ein heptavalentes
Praparat, das Kapselpolysaccharide
von sieben Pneumokokkenserotypen
enthélt: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und
23F. Sie sind an das Tragerprotein
CRM1g7; konjugiert, eine harmlose
Form des Diphtherietoxins. Als Hilfs-
stoff dient Aluminiumphosphat. Thio-
mersal ist nicht enthalten [42].

Abdeckung

Der Anteil der im heptavalenten Pneu-
mokokkenkonjugatimpfstoff ~ (PCV7)
enthaltenen Serotypen und -gruppen
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Tabelle 6
Anteil (%) antibiotikaresistenter Pneumokokkenisolate am Nationalen Zentrum fiir invasive Pneumokokken, Schweiz, 2002-
2004, nach Altersklasse

2002 2003 2004
n 2 R n | R n | R

Penicillin

Gesamt® 546 6,8 4,0 901 8,3 2,8 968 7.7 2,7

< 5 Jahre 56 5,4 5,4 63 12,7 1,6 87 11,5 1.1

> 5 Jahre 456 7,2 3,7 786 7,6 2,9 773 7.0 2,3
Erythromycin

Gesamt® 546 13,0 901 14,0 968 13,3

< 5 Jahre 56 16,1 63 17,5 87 20,7

> 5 Jahre 456 12,1 786 13,4 773 11,6
TMP/SMX¢

Gesamt® 546 4,2 14,5 901 2,4 13,9 968 6,6 15,6

< 5 Jahre 56 1,8 12,5 63 3,2 25,4 87 5,7 18,4

> 5 Jahre 456 4,6 14,7 786 2,4 12,8 773 6,0 15,0
Levofloxacin

Gesamt® 546 0,4 0,4 901 0,9 0 968 1,4 0,2

< 5 Jahre 56 1,8 0 63 1,6 0 87 0 0

> 5 Jahre 456 0,2 0,2 786 0,9 0 773 1,7 0,3
Penicillin+Erythromycin oder Penicillin+ TMP/SMX

Gesamt® 546 1,1 901 2,2 968 2,6

< 5 Jahre 56 0 63 1,6 87 11

> 5 Jahre 456 1,1 786 2,3 773 2,3
Penicillin+Erythromycin+TMP/SMX

Gesamt® 546 0,7 901 1,0 968 0,8

< bJahre 56 0 63 1,6 87 1.1

> 5 Jahre 456 0,7 786 0,9 773 0,6

@ Intermediéar resistent (MHK Penicillin: >0,06 mg/l; MHK TMP/SMX: 1-2 mg/l ; MHK Levofloxacin: 4 mg/l)

b Resistent (MHK Penicillin: >1mg/l; MHK Erythromycin: >0,25 mg/l; MHK TMP/SMX: >4 mg/l; MHK
Levofloxacin: >8 mg/l)

¢ Enthélt auch Félle ohne Altersangabe

4 Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)F

Tabelle 7
Potentielle Abdeckung (%) der am Nationalen Zentrum fiir invasive Pneumokokken bestimmten Serotypen und -gruppen durch
den heptavalenten Konjugatimpfstoff, Schweiz, 2002-2004, nach Altersklasse

2002 2003 2004
n Serotypen?  Serogruppen® n Serotypen Serogruppen n Serotypen  Serogruppen
Gesamt® 546 441 56,8 901 46,2 57,2 968 44,8 56,5
< 2 Jahre 31 48,4 74,2 36 75,0 86,1 61 67,2 78,7
2-4 Jahre 25 56,0 60,0 27 48,1 51,9 26 50,0 61,5
5-16 Jahre 20 50,0 55,0 32 37,5 43,8 30 60,0 63,3
> 16 Jahre 436 42,9 55,7 754 45,0 56,6 743 42,0 54,1

@ 4,68, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
©4,6,9 14,1819, 23
¢ Enthélt auch Félle ohne Altersangabe

unter den beim NZPn eingesandten
Isolaten ist bei Kindern hoher als bei
Erwachsenen. Den hdchsten Anteil
impfpraventabler Pneumokokken fin-
det man mit durchschnittlich 63,5%
(Serotypen) beziehungsweise 79,7%
(Serogruppen) bei den unter 2-Jahri-
gen (Tabelle 7).

Immunogenitat

Gegen Pneumokokkenkapselpoly-
saccharide gerichtete menschliche
Antikorper sind serotypspezifisch [1].
Obwohl eine zum Schutz vor invasiver

Erkrankung erforderliche minimale An-
tikdrperkonzentration nicht abschlies-
send definiert ist [46], wird eine gegen
die Kapsel gerichtete Antikérperkon-
zentration von 0,35 p/ml empfohlen
[47]. In einer grossen Impfwirksam-
keitsstudie liess sich beobachten,
dass Uber 95% der Empfénger von
PCV7 nach drei Dosen eine Antikor-
perkonzentration von > 0,15 pg/ml und
82 bis 97% eine Antikdrperkonzentra-
tion von > 0,5 pg/ml gegen die 7 Impf-
serotypen aufwiesen [48].

Im Unterschied zum 23-valenten Poly-

saccharidimpfstoff ist PCV7 auch bei
Kindern unter 2 Jahren immunogen. In
verschiedenen kontrollierten Studien
erreichten einen Monat nach Verabrei-
chung der dritten PCV7-Dosis abhén-
gig vom Serotyp zwischen 89 und
100% der 4 bis 6 Monate alten Impf-
linge Antikdrperkonzentrationen > 0,15
pug/ml [48-51], zwischen 82 und 99%
Werte > 0,5 pg/ml [48,51] und zwi-
schen 51 und 90% Werte > 1,0 pg/ml
[49, 50]. Der Antikorperanstieg im Ver-
gleich zu den vor Impfung gemesse-
nen Konzentrationen betrug je nach
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Tabelle 8

Wirksamkeit des heptavalenten Pneumokokkenkonjugatimpfstoffs gegen invasive Pneumokokkenerkrankungen unter kontrol-

lierten Studienbedingungen

Wirksamkeit (%)

Nach Protokoll? (95% VI) «Intent to treat»® (95% VI) Land Quelle
Gesunde Kinder (n= 37868) USA [48]
Alle PCV7-Serotypen 97 (83-100) 94 (80-99)
4 keine Falle
6B 86 (-11-100)
Vv 100 (-142-100)
14 100 (60-100)
18C 100 (49-100)
19F 85 (32-98)
23F 100 (15-100)
Alle Serotypen 89 (74-96)
Kinder mit Geburtsgewicht USA [59]
<2500 g (n = 1756)
Alle PCV7-Serotypen 100
Vor der 38. Woche geborene
Kinder (n = 4340)
Alle PCV7-Serotypen 100

@ Nur Félle, die >14 Tage nach der dritten Impfstoffdosis auftraten

5 Alle Falle, die nach Randomisierung auftraten

Serotyp das 4- bis 27-fache [49, 50].
Vor Boosterung im zweiten Lebens-
jahr hatten die Titer zwar bis auf die
Serotypen 6B [48, 51] und 14 [48-51]
nahezu wieder das Ausgangsniveau
erreicht, stiegen danach aber erneut
um das
4- bis 15-fache [48-51]. In einer etwas
langerfristig angelegten finnischen
Studie lagen sie im Alter von zwei Jah-
ren noch immer um das 3- bis 7-fache
hoher als bei nicht mit PCV7 geimpf-
ten Kontrollen [52]. Neuere Studien
aus Schweden [53], Italien [54], Island
[55] und Grossbritannien [56] zeigen,
dass die Konzentration schitzender
Antikérper gegen samtliche im Impf-
stoff enthaltenen Pneumokokkensero-
typen nach Auffrischimpfung mit
PCV7 steil ansteigt, unabhangig da-
von, ob zuvor zwei oder drei Primovak-
zinationsdosen gegeben wurden. Der
Anstieg ist auch dann zu beobachten,
wenn nach der zweiten Impfdosis ver-
gleichsweise niedrige Antikorperkon-
zentrationen gegen die Serotypen 6B
und 23F gemessen wurden [53]. Zwei
Primovakzinationsdosen und eine Auf-
frischdosis genligen offenbar flr den
Aufbau des fir den Langzeitschutz un-
entbehrlichen immunologischen Ge-
dachtnisses.

Neben gesunden Kindern konnte die
Immunogenitat von PCV7 auch fir
Personen mit erhéhtem Risiko einer
IPE gezeigt werden: HIV-Infizierte [57],
Kinder mit Sichelzellandmie [58], Friih-
geborene und Sauglinge mit niedri-
gem Geburtsgewicht [59], Empfanger

scher Stammzellen [62] und Splenek-
tomierte [63].

Wirksamkeit

PCV7 schitzt unter kontrollierten Stu-
dienbedingungen und Uber eine Beob-
achtungsdauer von bis zu 3,5 Jahren
hinweg 97 % der geimpften Kinder ge-
gen IPE, die durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen hergerufen
werden und 89% gegen IPE jeglicher
Provenienz. Die serotypspezifische
Wirksamkeit schwankt zwischen 85
und 100% [48]. Auch Kinder mit Ge-
burtsgewicht unter 2500g und vor der
38. Woche geborene Kinder sind Uber
eine Beobachtungsdauer von bis zu
2,5 Jahren hinweg zu 100% geschitzt
(Tabelle 8) [59]. Radiologisch besta-
tigte Pneumonien verhindert PCV7 bei
22 bis 33%, Lobarpneumonien bei
73% der Impflinge (Beobachtungs-
dauer: bis zu 3,5 Jahre) [64, 65], AOM-
Episoden bei 6%, solche durch im
Konjugatimpfstoff enthaltene Seroty-
pen bei 57% der Kinder (Beobach-
tungsdauer: bis zu 3,25 Jahre, Tabelle
9) 48, 66].

Die Uberwachung von IPE unter 16
Millionen US-Einwohnern vor und
nach Einfihrung der allgemeinen
PCV7-Impfung bestéatigt auch deren
bevodlkerungsweite Wirksamkeit. So
sank in der Hauptzielgruppe der unter
2-Jahrigen die Inzidenz samtlicher IPE
von 188 auf 59 Falle pro 100000 (-
69%), die Inzidenz der durch PCV7-Se-
rotypen verursachten IPE insgesamt
von 156 auf 34 pro 100000 (-78%)

und die Inzidenz je Serotyp um zwi-
schen 63 und 83%. Die gleichzeitig zu
beobachtende geringfligige absolute
Zunahme von IPE, die auf nicht im
Impfstoff enthaltene Serotypen zu-
rickzufiihren waren, erwies sich als
statistisch nicht signifikant. Hingegen
sank die IPE-Inzidenz unter nicht ge-
impften Erwachsenen je nach Alters-
gruppe signifikant um zwischen 8 und
32%, was auf eine Herdimmunitat
schliessen lasst [5].

Ein PCV7-Versorgungsengpass in den
Vereinigten Staaten zwischen 2002
und 2004, der zeitweise eine flachen-
deckende Suspendierung der letzten
Impfdosis bzw. der beiden letzten
Impfdosen erzwang, bot Gelegenheit,
die Wirksamkeit solcher reduzierten
Schemata zu untersuchen. Eine Stu-
die in Massachussetts [68] verglich
bei Isolaten von 553 Kindern unter 5
Jahren mit IPE den Anteil von Impfse-
rotypen bei Geimpften und Ungeimpf-
ten und schéatzte auf dieser Grundlage
die Impfwirksamkeit verschiedener
Dosiskonstellationen. Eine einzige Do-
sis vor dem dritten Lebensmonat ver-
mittelte ungentgenden Schutz, zwei
Dosen vor dem flinften oder drei Do-
sen vor dem siebten Monat — jeweils
ohne Auffrischimpfung - schitzten
hingegen 80 bis 85% der Impflinge,
ohne sich in ihrer Wirksamkeit signifi-
kant zu unterscheiden. Eine Fallkon-
trollstudie an 782 IPE-Féllen unter 5
Jahren aus 10 US-Bundesstaaten und
2512 nach Alter und Postleitzahl ge-
matchten Kontrollen ermittelte so-
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Tabelle 9

Wirksamkeit des heptavalenten Pneumokokkenkonjugatimpfstoffs gegen Pneumonie und akute Otitis media (AOM) unter

kontrollierten Studienbedingungen

Wirksamkeit (%)

Nach Protokoll? (95% V1) «Intent to treat»® (95% VI) Land Quelle
Pneumonie (n = 37868) USA [64]
Klinische Diagnose 11 (1-21)
Radiologisch bestéatigt 33 (7-52)
Konsolidierung 73 (38-88)
Bakteriamie 86 88
Pneumonie
Radiologisch bestéatigt 22 (11-31) Metaanalyse  [65]
AOM (n = 37868) USA [48]
Alle Episoden 7 (4-10) 6 (4-9)
Haufige AOM 3/4¢ 9 (9-15) 9 (4-14)
Haufige AOM 4/5¢ 12 (2-21) 10 (2-17)
Haufige AOM 5/6° 23 (7-36) 12 (0-23)
Tympanostomie 20 (2-35) 20 (4-34)
AOM (n = 1662) Finnland [66]
Jede Form der AOM 6 (-4-16)
Kulturbestatigt 34 (21-45)
Alle PCV7-Serotypen 54 (41-64) 57 (44-67)
4 49 (-176-91)
6B 84 (62-93)
Vv 54 (-48-86)
14 69 (20-88)
18C 58 (-4-83)
19F 25 (-14-51)
23F 59 (35-75)
Kreuzreagierende Serotypen 51 (27-67)
Andere Serotypen -33 (-80-1)
AOM (n = 1490) [67]
Tympanostomie mit 2-24 Monaten 4 (-19-23)
Tympanostomie mit 25 Monaten-5 Jahre 39 (4-61)

@ Nur Félle, die >14 Tage nach der dritten Impfstoffdosis auftraten

5 Alle Falle, die nach Randomisierung auftraten
¢ Anzahl Episoden pro Kind in 6 Monaten/1 Jahr

wohl fur zwei Dosen PCV7 vor dem
siebten Monat plus Auffrischimpfung
mit 12 bis 16 Monaten als auch fir
drei Primovakzinationsdosen plus Auf-
frischimpfung eine Impfwirksamkeit
von nahezu 100% [69].

In der kanadischen Provinz Quebec ist
nach EinfUhrung der allgemein emp-
fohlenen Pneumokokkenimpfung mit
zwei Primovakzinationsdosen im ers-
ten und einer Auffrischdosis im zwei-
ten Lebensjahr die IPE-Inzidenz binnen
eines Jahres bei Kindern zwischen 6
und 11 Monaten von 138 auf 43 pro
100000 (um 69%) und bei Kindern
zwischen 12 und 23 Monaten von 124
auf 66 pro 100000 (um 47%) ge-
sunken (personliche Mitteilung, Daniel
Bolduc, Gesundheitsministerium, Que-
bec).

Finf der in PCV7 und hohervalenten
Impfstoffen enthaltenen Pneumokok-
kenserotypen (6B, 9V, 14, 19F, 23F)
sind haufig gegen Penicillin und
andere Antibiotika resistent [70]. An-
haltspunkte fur eine verminderte Kolo-
nisierung mit resistenten Pneumokok-
ken nach Impfung mit Konjugatimpf-

stoffen stammen aus randomisierten
kontrollierten Studien [71-73] und
bevolkerungsbezogenen Surveillance-
studien [5, 74-78]. Die Abnahme re-
sistenter Stdmme und durch sie verur-
sachter IPE bewegt sich bei den
Impflingen zwischen 16 und 70% flr
Penicillin [5, 72-74, 76, 78], zwischen
49 und 82% flur Makrolide [5, 73-76],
zwischen 33 und 38% fir Cotrimoxa-
zol [72, 73, 77] und zwischen 44 und
70% flir > 3 Substanzklassen [5, 73].
Ein Teil dieser Entwicklung geht wo-
moglich auf einen sékularen Trend
sinkenden Antibiotikakonsums zuriick
[78] oder ist Folge der impfbedingten
Krankheitspravention und der dadurch
seltener verschriebenen Antibiotika
[79]. Kein Effekt der Impfung mit
PCV7 auf die Resistenzlage zeigte sich
in

einer randomisierten kontrollierten
Studie aus Portugal [80] sowie zwei
bevolkerungsbezogenen Studien aus
den Vereinigten Staaten [81, 82].

Nebenwirkungen
PCV7 verursachte in einer Studie an

18927 Kindern in erster Linie selbstli-
mitierende Lokalreaktionen und Fie-
ber. Bei 10 bis 14% der Impflinge trat
eine Rotung der Einstichstelle auf, bei
10 bis 12% eine Schwellung und bei
15 bis 24% Druckempfindlichkeit. Ro-
tung und Schwellung Uberschritten
bei 0,1 bis 0,6% einen Durchmesser
von 3 ¢cm. 15 bis 21% der Kinder hat-
ten innerhalb von 48 Stunden nach
Impfung Fieber > 38°C und 1 bis 2,5%
Fieber > 39°C [48]. Postmarketing-
Uberwachung in den Vereinigten Staa-
ten wéahrend der ersten 2 Jahre nach
Einflihrung der allgemeinen PCV7-
Impfung ergab bei geschatzten 31,5
Millionen verkauften Impfstoffdosen
eine Mel-deinzidenz von einer Neben-
wirkung pro 7576 Impfungen, davon
Uber die Halfte Lokalreaktionen und
Fieber und drei Viertel nach simultaner
Verabreichung mehrerer verschiede-
ner Impfstoffe. Bei den ernsteren ge-
meldeten Nebenwirkungen handelt es
sich unter anderem um allergische Re-
aktionen (1 pro 25000), anaphylakti-
sche Reaktionen (1 pro 2500000), Fie-
berkrampfe (1 pro 100000), hypoton-
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hyporesponsive Episoden (1 pro
650000) und Thrombozytopenie (1 pro
2500000), ohne dass ein Kausalzu-
sammenhang mit der PCV7-Impfung
jeweils eindeutig belegt ist [83]. In
kleineren Studien
erwies sich PCV7 auch bei Kindern mit
HIV-Infektion [57] und Sichelzellandmie
[58] als gut vertraglich. Fir zwei
andere Risikogruppen gilt dies mit
Einschrankung: Kinder mit Geburts-
gewicht unter 2500 g entwickeln nach
der dritten PCV7-Dosis am Injektions-
ort haufiger als Normalgewichtige
eine lokale Rétung und Schwellung
Uber

3 cm Durchmesser. Bei vor der 38.
Woche geborenen Kindern zeigt sich
im Vergleich zu termingerecht Gebore-
nen haufiger eine lokale Schwellung
Uber 2,4 cmn Durchmesser [59].

Wechselwirkungen

PCV7 kann mit allen im Schweizeri-
schen Impfplan empfohlenenen Basis-
impfungen [84] zeitgleich verabreicht
werden. Studien belegen die jeweils
gute Vertraglichkeit und ungeschma-
lerte Immunogenitdt von PCV7 bei
gleichzeitiger Gabe von Impfstoffen
gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis
(azellular, DTPa), Polio (inaktiviert,
IPV), Haemophilus influenzae b (Hib)
[48, 51, 85], Hepatitis B (HB) [48] und
Masern, Mumps, Rételn (MMR) [48,
50]. Die gleichzeitige Gabe des hexa-
valenten Kombinationsimpfstoffs In-
fanrix® hexa (DTPa-HB-IPV/Hib) beein-
trachtigt nicht die Immunogenitat von
PCV7, erhoht jedoch verglichen mit
der alleinigen Gabe von Infanrix®hexa
die Haufigkeit von Nebenwirkungen,
insbesondere Fieber > 38°C bzw.
>38,56°C [86]. Zu Wechselwirkungen
mit anderen hexavalenten Impfstoffen
(z.B Hexavac®) liegen derzeit keine
ausreichenden Daten vor [42]. PCV7
schmalert seinerseits nicht die Immu-
nogenitat der zeitgleich im Rahmen
der Basisimpfungen verabreichten
Impfstoffe [51, 85, 86].

Kosteneffektivitat

Der Kosteneffektivitat des Konjugat-
impfstoffes gegen Pneumokokken in
der Schweiz widmen sich zwei Publi-
kationen. Ess et al. [87] untersuchen
die Auswirkung einer allgemeinen
Impfung von 5 fiktiven Geburtskohor-
ten von je 80000 Kindern mit PCV7
nach dem vom Hersteller empfohle-
nen 4-Dosen-Impfschema. Sie gelan-
gen zu einem Kostennutzwert von
39300 CHF pro gewonnenenem quali-

tatsadjustiertem Lebensjahr (QALY)
aus Sicht der Krankenversicherer. Bei
einer zusétzlichen Catch-up-Kampa-
gne unter allen Kindern unter 2 Jahren
waren 33600 CHF pro QALY zu veran-
schlagen. Eine Catch-up-Kampagne
unter allen Kindern unter 5 Jahren
ware mit geschatzten 162000 CHF
pro QALY deutlich weniger kosten-
effektiv.

Jaccard et al. [88] vergleichen an einer
fiktiven  Schweizer Geburtskohorte
von 80000 Kindern den Kostennutz-
wert von zwei Impfstoffen (Konjugat-
impfstoff gegen Meningokokken der
Gruppe C (MenC) bzw. MenC/PCV9)
und zwei Impfstrategien (allgemeine
Impfung mit 3 Dosen im Alter von 2, 4
und 6 Monaten bzw. 1 Dosis im Alter
von 12 Monaten). Der geschatzte
Kostennutzwert des kombinierten
Impfstoffes belauft sich, weitgehend
unabhangig von der Hohe der Durch-
impfung, bei drei verabreichten Dosen
auf 32000 CHF pro gewonnenem
QALY.

Im Vergleich betragt das Kostennutz-
wertverhéltnis der Influenzaimpfung
von Personen Uber 65 Jahren in der
Schweiz 1144 CHF [89], dasjenige ver-
schiedener Impfstrategien gegen He-
patitis B 8820 bis 23380 CHF pro
gewonnenem Lebensjahr [90]. Inter-
national haben sich als Obergrenze fur
ein akzeptables Kostennutzwertver-
haltnis 100000 US$ pro QALY einge-
birgert [87].

Empfehlung

Impfindikation

1. Kinder mit gesundheitlichem
Risiko
Die Impfung zur Pravention von IPE
bei Personen mit erhdhtem Erkran-
kungsrisiko [44, 45] ist weiterhin emp-
fohlen. Betroffen sind:
a) Kinder unter zwei Jahren mit vor-
Ubergehend erhdhtem Risiko durch
e Geburtsgewicht unter 1500 g
e Geburt vor der 32. Schwanger-
schaftswoche
b) Kinder unter finf Jahren mit den fol-
genden chronischen Vorerkrankun-
gen
® Anatomische
Asplenie
e HIV-Infektion

und funktionelle

e Kongenitale Immundefizienz (ins-
besondere Antikérperdefizit und
fehlende Immunantwort auf Poly-
saccharide)

e Immundefizienz als Folge einer
Bestrahlungs- oder Chemothera-
pie oder einer Behandlung mit
Kortikosteroiden

e Zerebrospinale Liquorfistel

e Chronische Herz- oder Lungen-
krankheiten

e Chronische Niereninsuffizienz,
nephrotisches Syndrom

e Sichelzellanédmie

¢ Vorhandenes oder geplantes Coch-
leaimplantat

e Schadelbasismissbildung

Diabetes mellitus stellt fir Kinder un-
ter finf Jahren angesichts der guten
Behandlungsmaoglichkeit keinen Risi-
kofaktor hinsichtlich einer IPE dar.

Zur Wirksamkeit von PCV7 bei Kindern
ab vollendetem 5. Lebensjahr liegen
keine Daten vor. Diese Altersgruppen
fallen bei gegebener Impfindikation
folglich unter die Impfempfehlung zu
PSV23 [43].

2. Gesunde Kinder

IPE sind schwere Erkrankungen, die in
der Schweiz bei Kindern unter 5 Jahren
etwa drei Mal haufiger vorkommen als
in den Ubrigen Altersgruppen unter 65
Jahren. Die Inzidenz bei den unter 2-
Jahrigen (26 pro 100000) liegt noch um
73% Uber der Inzidenz bei den 2- bis
4-Jahrigen (15 pro 100000). Gleichzei-
tig ist ein gut wirksamer, vertraglicher
und kosteneffektiver heptavalenter
Konjugatimpfstoff gegen Pneumokok-
ken in der Schweiz zugelassen, der 64
bis 80% der bei Kindern unter 2 Jahren
isolierten invasiven Stamme abdeckt.
Mit zunehmendem Alter sinkt dieser
Anteil jedoch bis unter 50%.

Die Eidgenodssische Kommission fir
Impffragen und das Bundesamt flr
Gesundheit empfehlen vor diesem
Hintergrund Kindern unter zwei Jah-
ren, deren Eltern einen optimalen
Impfschutz winschen, die Impfung
mit PCV7 als ergédnzende Impfung
zusatzlich zu den im Impfplan vorgese-
henen Basisimpfungen (Diphtherie,
Tetanus, Pertussis, Haemophilus influ-
enzae Serotyp b, Poliomyelitis, Ma-
sern, Mumps, Rételn).

Impfschema
1.Kinder mit gesundheitlichem

Risiko
a) Frihgeborenen (<32. Schwanger-
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schaftswoche) und Kindern mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht
(<1500g) wird jeweils eine Dosis
PCV7 im Alter von 2, 4, 6 und 12
Monaten empfohlen. Der Impfstoff
wird intramuskular, bei Sauglingen
in den anterolateralen Oberschen-
kel, bei alteren Kindern in den Del-
toidmuskel des Oberarmes injiziert.
Eine zeitgleiche Verabreichung an-
derer im Impfplan flr die jeweilige
Altersstufe empfohlener Impfstoffe
ist méglich, sollte aber an einer an-
deren Injektionsstelle  erfolgen.
Nachholimpfungen umfassen alters-
abhéngig zwei bis drei Impfstoffdo-
sen und sind vor vollendetem zwei-
ten Lebensjahr empfohlen (Tabelle
10).

b) Fur Kinder mit chronischer Vorerkran-
kung gelten hinsichtlich Primovakzi-
nation und Auffrischimpfung mit
PCV7 dieselben Empfehlungen wie
flr Kinder mit vorlibergehend erhoh-

flnften Lebensjahr empfohlen (Ta-
belle 10). Zusatzlich wird einmal mit
PSV23 gegen Pneumokokken
geimpft, um eine breitere Schutzwir-
kung zu erzielen (Tabelle 10). Die Ver-
abreichung

einer zweiten Auffrischimpfung mit
PSV23 sollte auf individueller Basis
(Hohe und Dauer des Risikos, Persis-
tenz spezifischer Antikdrper gegen
Pneumokokken etc.) entschieden
werden. Kinder mit chronischer Vor-
erkrankung zwischen 24 und 59 Mo-
naten, die in der Vergangenheit be-
reits eine Dosis PSV23 erhalten ha-
ben, sollten mit einem Mindestab-
stand von acht Wochen zusatzlich mit
einer Dosis PCV7 geimpft werden.
Durch die T-Zell-abhdngige Immun-
antwort auf den konjugierten Impf-
stoff kann ein besserer Impfschutz
als nach
alleiniger Polysaccharidimpfung er-
reicht werden.

2. Gesunde Kinder

Gesunden Kinder unter 2 Jahren, deren
Eltern einen optimalen Impfschutz
wilinschen, wird die erganzende Imp-
fung gegen Pneumokokken mit zwei
Primovakzinationsdosen PCV7 im Alter
von 2 und 4 Monaten sowie einer
Auffrischimpfung mit 12 Monaten
empfohlen. Anders als bei Risikogrup-
pen ist die dritte Primovakzinationsdo-
sis im Alter von 6 Monaten bei gesun-
den Kindern fur einen wirksamen Impf-
schutz nicht erforderlich. Nachholimp-
fungen umfassen altersabhangig zwei
bis drei Dosen PCV7 und sind bis zum
vollendeten zweiten Lebensjahr emp-
fohlen.

Diese Impfempfehlung ersetzt die fri-
heren Empfehlungen zur Pneumokok-
kenimpfung bei Kindern unter 5 Jah-
ren (BAG Bulletin 2001, Nr. 29; BAG
Bulletin 2003, Nr. 35; ehem. Supple-
mentum XVII, Ordner « Infektionskrank-

Tabelle 10

Schema fir die Impfung von Kindern unter 5 Jahren mit 7-valentem Pneumokokkenkonjugatimpfstoff (PCV7) und 23-valentem
Pneumokokkenpolysaccharidimpfstoff (PSV23), nach Alter bei Beginn der Impfung

Primovakzination PCV7

Auffrischimpfung PCV7

Auffrischimpfung PSV23

Alter (Monate) Dosen

Abstand (Wochen)

Dosen

Zeitpunkt (Monate)

Dosen Zeitpunkt (Monate)

1. Kinder mit voriibergehend erhéhtem Risiko: Geburt < 32. Schwangerschaftswoche?, Geburtsgewicht < 1500 g

2-6° 3 4-8
7-11 2 4
12-23 1

1 12
1 12¢
’l c

2. Kinder mit chronischer Vorerkrankung: Asplenie, HIV, Immundefizienz, Liquorfistel, Herz-/Lungenkrankheiten, Niereninsuffi-
zienz, nephrotischem Syndrom, Sichelzellanamie, Cochleaimplantat, Schadelbasismissbildung

2-6°
7-11
12-23
24-59

4-8
4

A AN W

1 12
1 12¢
’l c

1 244
1 244
1 24ed
1

cd

3. Gesunde Kinder

2-11 2 4-8
12-23 1

a Ohne Korrektur fur Frihgeburt

> Empfohlen ist die erste Dosis im Alter von 2 Monaten
¢ Mindestens 8 Wochen nach der letzten PCV7-Dosis

4 Zweite Auffrischdosis auf individueller Basis
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