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Siebenvalente Pneumokokkenkonjugatvakzine:
Impfschema 2 + 1 versus 3 + 1

Fir die in Deutschland zugelassene heptavalente Pneumokokkenkonjugatvakzine Prevenar®
wurde bisher flr die Immunisierung von Sauglingen im ersten Lebenshalbjahr von der STIKO
folgendes Impfschema empfohlen: Grundimmunisierung mit drei Impfdosen, beginnend im Alter
von 2 Monaten, die weiteren Impfungen jeweils in Intervallen von einem Monat. Eine Booster-Dosis
soll dann im Alter von 11 — 14 Lebensmonaten verabreicht werden.

Dieses Schema entspricht dem generellen Schema einer Immunisierung im Sauglingsalter mit
Totimpfstoffen (z.B. DTPa-IPV-Hib-HepB), bestehend aus einer Grundimmunisierung mit drei
Dosen im Abstand von mindestens vier Wochen und einer Boosterimmunisierung im Abstand von
6 — 12 Monaten nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung.

Aufgrund der hohen Immunogenitat zahlreicher moderner Impfstoffe wurde in den vergangenen
Jahren durch eine Reihe von Arbeitsgruppen untersucht, ob sich die Zahl der Dosen fir die
Grundimmunisierung von bisher drei auf zwei Dosen reduzieren lasst, ohne dass es zu einer
Beeintrachtigung der durch den Impfstoff angestrebten Schutzwirkung kommt.

Immunogenitidt und Schutzwirkung

Die Immunogenitat eines Impfstoffes wird in der Regel durch Bestimmung der spezifischen IgG-
Antikérper im Serum nach Impfung beschrieben. Die Festlegung eines Grenzwerts, ab dem ein
Schutz erwartet werden kann, ist jedoch oftmals problematisch. Fir die verschiedenen
Pneumokokken-Serotypen wurde auf der Basis mehrerer randomisierter Studien ein Grenzwert
von 0,35 ug/ml als serologisches Korrelat flir Schutz festgelegt [23].

Die publizierten Impfstudien zur Immunogenitat einen Monat nach der dritten Dosis einer
Grundimmunisierung mit der heptavalenten Vakzine zeigten bei 82 — 100 % der Geimpften eine
Antikdrperkonzentration von Uber 0,35 ug/ml fur alle Vakzineserotypen [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Eine Reihe
von Studien hat zeigen kdnnen, dass die gleichzeitige Verabreichung von Prevenar® mit anderen
Kombinationsvakzinen des Sauglings-Impfprogramms sicher ist, und zu vergleichbaren
Ergebnissen bezlglich der erreichten Antikdrperkonzentrationen fihrt wie bei der Impfung mit
Prevenar®alleine [1, 2, 3, 4, 7, 8].

Zahl der Dosen fiir die Grundimmunisierung

Mehrere Studien haben die Immunogenitdt der Grundimmunisierung im Alter von 2, 3 und 4
Monaten mit dem in den USA Ublichen Schema einer Impfung mit 2, 4 und 6 Monaten verglichen
[2, 3, 4, 9]. Beide Vorgehensweisen flhren zu &hnlichen Antikdrperkonzentrationen nach der
dritten Dosis.

Weltweit sind weitere Immunisierungsschemata eingefiihrt worden. Das ,Expanded Programme of
Immunization (EPI)* der WHO empfiehlt die Impfung mit 6, 10 und 14 Wochen. In einigen
europaischen Landern ist eine Grundimmunisierung mit 2 Dosen, typischerweise mit 3 und 5
Monaten (Skandinavien und ltalien) bzw. 2 und 4 Monaten (Schweiz) eingeflihrt worden. Auch hier
wird eine Booster-Dosis im Alter von 11 — 18 Monaten angeschlossen.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse einer Reihe von Studien mit
unterschiedlichem Grundimmunisierungsschema.
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Studie Land Impfplan Vergleich 6B GMT 23F GMT Kommen- Ref.
(ng/ml, 95 % CI) (ng/ml, 95 % CI) tare
Nach 2 Nach 3 Nach 2 Nach 3
Dosen Dosen Dosen Dosen
Daum et al. USA SvPnC 6 Mo. vs. 7 0.19 1.24 0.51 2.34 Probe 10
(1997) (Dosis 5 ug)  Mo. (0.12,0.30)  (0.70,2.21)  (0.34,0.76)  (1.56,3.51)  entnommen 2
2,4, 6 Mo. Mo. nach 2.
Dosis, aber 1
Mo. nach 3.
Dosis
Rennelsetal.  USA 7vPnC 6 Mo. vs. 7 0.26 1.37 0.32 1.8 Probe 11
(1998) 2,4, 6 Mo. Mo. (0.20,0.32)  (0.97,1.9) (0.24,0.44)  (1.3,2.5) entnommen 2
Mo. nach 2.
Dosis, aber 1
Mo. nach 3.
Dosis
Huebner et al.  Stidafrika ~ 9vPnC 4 Wo. nach 2. 1.77 5.87 1.14 2.73 Nach 1. 12
(2002) 6,10, 14 Dosis und 4 Dosis waren
Wo. Wo. nach 3. alle Typen
Dosis signifikant
héher als in
der Placebo-
gruppe, auller
6B und 23F
Sigurdardottir  Island 9vPnC- Immunogeni- 0.69 1.94 0.91 1.77 Als Abstract 13
et al. MnCC 3, 4, tit in Gruppe veroffent-
(2005) 5Mo. vs.3,  mit2 Dosen licht.
5 Mo. vs. Gruppe mit
3 Dosen
Leach et al. Gambia S5vPnC Immunogeni- 1.42 2.19 3.39 4.00 Kleine 14
(1996) (Dosis 5 pg)  tit in Gruppe (0.99,2.02) (1.52,3.15) (2.62,4.38) (2.90,5.48)  Studie, ca. 30
2,3, 4 Mo. mit 2 Dosen pro Gruppe.
vs. 2,4 Mo.  vs. Gruppe mit
3 Dosen
Lockhartetal. UK 9vPnC- 4 Wo. nach 2. 0.25 1.05 0.33 1.19 Probenent- 15
(2005) MnCC Dosis und 4 (0.19,0.34)  (0.79,1.40) (0.24,0.46) (091, 1.56) nahme von
2, 3, 4 Mo. Wo. nach 3. allen
Dosis Probanden
nach 3.
Dosis, aber
nur von der
Hilfte nach
2. Dosis
Kéyhty et al. Finnland  4vPnC-OMP Immunogeni- 0.42 1.64 0.34 1.44 Kleine 16
(1995) 2,4, 6 Mo. tdt in Gruppe (0.31,0.58)  (0.99,2.73)  (0.24,0.48)  (0.83,2.50)  Studie.
vs. 4, 6 Mo. mit 2 Dosen Unterschiede
vs. Gruppe mit fiir andere
3 Dosen Typen
festgestellt.
Typ 14
1.45/8.24,
19F
4.32/14.09
Dagan et al. Israel 4vPnC-T Mo. 6 vs. Mo.  0.67 1.66 0.40 0.96 Kleine 17
(1997) 2,4, 6 Mo. 7 (0.44,1.02) (1.02,2.69) (0.31,0.52) (0.67,1.41)  Studie, ca. 25
pro Gruppe.
4vPnC-D 0.75 1.40 0.26 0.44 Probe
2,4 6 Mo. (0.52,1.08)  (0.96,2.04) (0.17,0.39)  (0.30,0.64) entnommen 2
Mo. nach 2.
Dosis, aber 1
Mo. nach 3.
Dosis
Goldblatt et UK 9vPnC Immunogeni- 1.01 1.12 1.15 1.52 Vergleich 18
al. 2,3, 4 Mo. tdt in Gruppe (0.72,1.40)  (0.86,1.46) (0.87,1.53) (1.21,1.91) von2
(2006) vs. 2,4 Mo.  mit2 Dosen Studien,
vs. Gruppe mit durchgefiihrt
3 Dosen in gleichen
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Studie Land Impfplan Vergleich 6B GMT 23F GMT Kommen- Ref.
(ng/ml, 95 % CI) (ng/ml, 95 % CI) tare
Nach 2 Nach 3 Nach 2 Nach 3
Dosen Dosen Dosen Dosen
Zentren und
gleicher
Bevolkerung
Kéyhty et al. Schweden  7vPnC Nicht 0.30 - 0.88 - 6B und 23F 7
(2005) 3, 5 Mo. vergleichend, (0.22, 0.40) (0.66, 1.18) GMCs sind
Immunogeni- wesentlich
tat 1 Monat niedriger als
nach 2. Dosis historische
Vergleiche in
Finnischen
Studien mit
Assays der
selben
Gruppe
Esposito etal.  Italien 7vPnC Nicht 1.081 - 1.23 - Nur GMC 19
(2005) 3, 5 Mo. vergleichend, (0.06, 12.7) (0.05, 15.6) von
Immunogeni- reifgeborenen
tit 1 Monat Kindern

nach 2. Dosis

Tabelle nach [24]

Diese Liste enthalt die Untersuchungen zu verschiedenen Konjugaten und einer unterschiedlichen
Anzahl von Serotypen in der Vakzine. Dargestellt sind die Immunogenitatsdaten fur die beiden
kritischen (d.h. erfahrungsgemal eingeschrankt immunogenen) Serotypen 6B und 23F. Die
Vergleichbarkeit wird erschwert durch das unterschiedliche Studiendesign. Nur die Studien von
Leach et al. [14] und Sigurdardottir et al. [13] waren fiir das 2- und 3-Dosisregime randomisiert. In
einer Reihe anderer Studien wurden lediglich Serumproben nach zwei oder drei Dosen untersucht.
AuRerdem ist das Intervall zwischen letzter Impfdosis und Serumentnahme nicht einheitlich. In
einer Reihe von Fallen wurde die Serumprobe nach der zweiten Dosis in einem Abstand von zwei
Monaten entnommen, nach der dritten Dosis jedoch in einem Abstand von einem Monat. Generell
zeigt sich, dass die geometrischen Mittelwerte der Antikérperkonzentrationen flir die Serotypen 6B
und 23F nach zwei Dosen signifikant niedriger sind als nach drei Dosen. Diese Differenz ist
relevant, wenn es einen signifikanten Unterschied im Anteil der Probanden mit einem nicht
schitzenden Wert unter 0,35 ug/ml gibt. In der Studie in Island zeigte das 2-Dosenschema einen
geringeren Anteil von Impflingen mit protektiven (>0,35 pg/ml) Antikérperwerten im Vergleich zum
3-Dosenschema gegen Serotyp 6B - 62% (95% VB 52 — 71) versus 86% (95% VB 79 — 92) — und
23 F: 82% (95% VB 73 — 88) versus 90% (95% VB 83 — 95)[13]. Fir die anderen Serotypen waren
die Schutzraten nicht unterschiedlich (96-100%). Nach der Auffrischimpfung (Dosis 3 bzw. 4)
waren die Schutzraten gegen Serotypen 6B (93% versus 98%) und 23F (89% versus 96%) nicht
mehr signifikant unterschiedlich.

Die reduzierte Immunogenitat eines 2-Dosenschemas (im Alter von 4 und 6 Monaten) im Vergleich
zum 3-Dosenschema (2-4-6 Monate) ermittelten auch Dagan et al in Israel [20], wobei dies neben
Serotypen 6B und 19F auch fir Serotyp 18C zutraf.

Die nachfolgende Abbildung gibt eine Zusammenfassung der Studien fur die einzelnen Serotypen
mit der Berechnung des Verhaltnisses der geometrischen Mittelwerte fur zwei bzw. drei Dosen.
Man erkennt, dass in den meisten der dargestellten Studien die Mittelwerte nach 2 Dosen geringer
waren als nach 3 Dosen.
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Verhaltnis der serotypspezifischen IgG-Titer (geometrischer Mittelwert) nach zwei Dosen /
drei Dosen Konjugatvakzine
GMC: mittlere geometrische Konzentration

Abbildung nach [24]

Daten zur Effektivitdt des 2+1 Impfschema bei nicht invasiven Pneumokokken-Erkrankungen
fehlen bislang. Zur klinischen Schutzwirkung gegen invasive Pneumokokken-Infektionen (IPI) nach
einer Grundimmunisierung mit lediglich zwei Dosen gibt es folgende Daten:

In einer Phase der Impfstoffknappheit wurde in den USA eine gro3e Anzahl von Kindern nur mit
zwei Dosen grundimmunisiert. Die Centers for Disease Control flihrten eine Fallkontrollstudie durch
[21], die zeigte, dass nach Gabe von zwei Dosen Prevenar® in den ersten sechs Lebensmonaten
ein vergleichbarer klinischer Schutz gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen erreicht wurde
wie nach drei Dosen. Es bleibt jedoch unklar, inwieweit durch die in den Vorjahren erreichte
Herdenimmunitat in der Bevdlkerung die Ergebnisse beeinflusst wurden.

Eine weitere Analyse aus den USA zeigte eine Effektivitdt der Pneumokokken-Vakzine beim
Schutz vor invasiven Pneumokokken-Erkrankungen von 91 % (95 % VB: 18 — 99 %) nach der
vollen Vier-Dosis-Serie (3 + 1 ), verglichen mit 77 % (95 % VB: 50 — 89 %) nach drei Dosen
innerhalb der ersten sieben Lebensmonate und 71 % (95 % VB: 28 — 88 %) fiir zwei Dosen vor finf
Monaten Lebensalter und eine fehlende signifikante Effizienz mit einer einzigen Dosis vor drei
Monaten Lebensalter [22].
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Diese Daten legen nahe, dass zwei Dosen im Rahmen der Grundimmunisierung einen
vergleichbaren Kurzzeitschutz wie drei Dosen erreichen, zumindest in einem Land mit bereits
nachgewiesener Herdenimmunitat, d.h. mit indirektem Schutz auch bei suboptimalem
Individualschutz. Aus den nationalen Uberwachungsprogrammen der Lander, die das 2 + 1
Schema in den vergangenen Jahren eingefiihrt haben, wird in naher Zukunft zu ersehen sein, wie
hoch die klinische Schutzrate gegen IPI bei Einsatz eines 2 + 1 Schemas im klinischen Alltag ist.

Zur Beurteilung der Bedeutung von invasiven Pneumokokken-Infektionen mit den Serotypen 6B
und 23F kénnen die Daten der ESPED-Laborerhebung in Deutschland fir den Zeitraum 1997 —
2005 (vor Einfiihrung der Impfung) herangezogen werden. So traten bei Kindern im Alter von 6 - 11
Monaten 36 IPI durch Serotyp 6B (= 10.6 % aller IPI in dieser Altersgruppe) und 31 IPI durch
Serotyp 23F (= 9.1 % aller IPI) auf. Im Alter von 6 — 15 Monaten waren es 59 und 39 Falle [25].

Im Februar 2008 wurde fiir Prevenar® das 2 + 1 - Schema offiziell zugelassen und die
Produktinformation entsprechend geéandert. Hierin ist jetzt festgehalten, dass ein alternatives
Impfschema mit zwei Dosen flr die Erstimpfung in Betracht gezogen werden kann. Es wird ferner
betont, dass das anzuwendende Impfschema den ,nationalen Impfempfehlungen® folgen soll. Die
erste Dosis kann bei Verwendung des 2 + 1 Schemas ab einem Alter von zwei Monaten
verabreicht werden, die zweite Dosis im Abstand von mindestens zwei Monaten, gefolgt von einer
dritten Dosis im Alter von 11 — 15 Monaten.

Stellungnahme der Kommission

Die oben dargelegten Daten zeigen, dass nach heutigen Erkenntnissen eine Immunisierung nach
dem 2 + 1 — Schema ahnliche Ergebnisse erzielen kdonnte wie das bisher in Deutschland
praktizierte 3 + 1 — Schema, sofern eine etablierte Herdenimmunitat gegen 6B und 23F die
messbar reduzierte Immunogenitat gegen diese beiden Serotypen egalisiert.

Die Kommission fordert die STIKO auf zu erwagen, das bisherige 3 + 1 —Schema indas 2 + 1 —
Schema zu andern. Fir Risikokinder (z.B. Friihgeborene und Kinder mit Asplenie) soll das 3 + 1
Schema beibehalten werden. Die Kommission fordert eine konsequente Fortfihrung der
infektionsepidemiologischen Uberwachung der Impfung gegen Pneumokokken, um die Effizienz
des jetzt empfohlenen Vorgehens standig Gberprifen zu kénnen.
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