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Infektionen mit Pneumokkoken und
Influenzaviren stellen weltweit sehr
héufige, v. a. die oberen Luftwege be-
treffende Infektionen dar. Bei einer
alternden Bevolkerung in westlichen
Landern sind die durch Pneumokken
verursachte Pneumonie und die Influ-
enza wichtige Ursachen fiir eine er-
hohte Morbiditit und Letalitat. In-
vasive oder rezidivierende Pneumo-
kokkenerkrankungen bei Patienten
mit Immunosuppression und chro-
nischem Grundleiden sowie die Re-
sistenzentwicklung der Pneumokok-
ken gegeniiber Antibiotika, die eine
spezifische Therapie erschwert, sind
weltweit ein zunehmendes Problem
und unterstreichen die Notwendig-
keit einer effektiven Impfung und da-
mit eines besseren Schutzes gegen
Pneumokokken. Ebenfalls zeigen
jahrliche Influenzaepidemien und
-pandemien, dass der Impfschutz
die wichtigste praventive Manah-
me darstellt. Gerade hinsichtlich die-
ser beiden Impfungen werden Arz-
te in Krankenhaus und Praxis immer
wieder gefragt, wie die Evidenz sei.
Entsprechend fasst dieser Artikel die
wichtigste klinikrelevante Evidenz
dieser Impfungen zusammen.
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Impfungen gegen
Pneumokokken

und Influenza

Wie grof3 ist die Evidenz?

Pneumokokken
Epidemiologie, Pathogenese

Streptococcus pneumoniae (Pneumokok-
ken) ist der héufigste und wichtigste bak-
terielle Erreger einer ambulant erworbe-
nen Pneumonie, Meningitis und von Bak-
teridmien bei Kindern und Erwachsenen.
Zudem ist er der Hauptverursacher der
Otitis media bei Kindern. Von der kolo-
nisierten nasopharyngealen Mukosa kon-
nen sich Pneumokokken durch kontinu-
ierliche, nicht-invasive Verbreitung im
Respirationstrakt ausbreiten.

Risikofaktoren fiir eine Pneumokok-
keninfektion stellen Alkoholismus, Mal-
nutrition, Antikérper- und Komplement-
mangel, Niereninsuffizienz, Asplenie,
chronische Grundleiden (Diabetes melli-
tus, chronische Herz-/Lungenerkrankun-
gen), HIV-Erkrankung, multiples Mye-
lom, Organtransplantation (speziell eine
Stammzelltransplantation mit ,,graft ver-
sus host disease®, die zu funktionellem Hy-
poslenismus fithren kann) und ein hohes
Alter dar. Im Alter werden invasive Pneu-
mokkenerkrankungen wie die Pneumonie
haufiger, weil die Kolonisation mit Pneu-
mokokken in den oberen Luftwegen nach
dem s0. Lebensjahr signifikant zunimmt.
Dazu kommen Grundkrankheiten bei dlte-
ren Patienten. Insbesondere wird eine As-
piration bei dlteren und betagten Patienten
(tber 65 Jahre) haufig beobachtet.

Eine entscheidende Rolle fiir die Pa-
thogenitit der Pneumokokken besitzt

ihre Polysaccharidkapsel. Die Kapselpoly-
saccharide konnen in 91 serologische Ty-
pen (Serovare) unterschieden werden.
Weltweit sind ca. 20 Serotypen fiir iiber
70% der invasiven Pneumokokkenerkran-
kungen in allen Altersgruppen verantwort-
lich. In einer Metaanalyse wurden Isolate
von Kindern mit invasiver Erkrankung
gegentiiber Isolaten symptomfreier Kinder
verglichen. Dabei konnten bestimmte Se-
rotypen (1, 5 und 7) 60-mal haufiger bei in-
vasiver Pneumokokkenerkrankung gefun-
den werden als andere Serotypen (3, 6A
und 15), die bei symptomfreien Tragern
nachgewiesen wurden [3].

Invasive Pneumokokkeninfekte, defi-
niert durch die Isolation von Streptococ-
cus pneumoniae in normalerweise steri-
len Proben (z. B. in Blut oder Liquor, je-
doch nicht im Sputum), finden sich v. a.
bei Kindern unter 2 Jahren, Erwachse-
nen iiber 65 Jahren und Personen mit
einer Immunsuppression. Im Jahre 2008
wurden in der Schweiz 1065 sichere oder
wahrscheinliche invasive Pneumokok-
kenerkrankungen gemeldet (@ Abb. 1).
Die Inzidenz und Letalitdt sind gegen-
iiber den Vorjahren etwa gleich geblie-
ben, d. h. bei 14 Féllen pro 100.000 Ein-
wohnern und bei 10% todlichen Fillen
[4]. Gemif3 dem Robert Koch Institut
wurden in Deutschland zwischen Janu-
ar 2007 und Mérz 2010 insgesamt 5455 in-
vasive Pneumokokkenerkrankungen ge-
meldet [33]. Geschitzt wird, dass weltweit
jahrlich 1,6 Mio. Menschen, davon 1 Mio.
Kinder, die jiinger als 5 Jahre sind, an in-

Der Internist 3 - 2011 ‘ 265



Schwerpunkt: Impfungen

1200

1000

800

600 -

Falle (n)

400

200

0 - —T " — T
<2 2-4

5-16

T T T 1
17-64 >64 Gesamt

Altersgruppe

Abb. 1 A Anzahl invasiver Pneumokokkenerkrankungen in der Schweiz 2008 [4]

vasiven Pneumokokkenerkrankungen
sterben. Invasive Pneumokokkenerkran-
kungen sowie Todesfélle kommen jedoch
auch verstarkt bei Personen tiber 64 Jahre
vor (B Abb. 1).

© Geschiitzt sterben weltweit
jahrlich 1 Mio. Kinder unter
5 Jahren an invasiven
Pneumokokkenerkrankungen

Ein Status nach Splenektomie oder eine
funktionelle Asplenie sind Risikofakto-
ren fiir invasive Pneumokokkenerkran-
kungen. In einer Ubersichtsarbeit iiber
349 Sepsisepisoden bei Patienten mit ana-
tomischer oder funktioneller Asplenie
konnte in 57% Streptococcus pneumoniae
isoliert werden, in 59% war die Pneumo-
kokkeninfektion die Todesursache [17].
Die Art der Infektion ist je nach Alter der
Patienten verschieden: Bei jungen Kin-
dern tritt nach Splenektomie héufiger eine
Meningitis, bei Erwachsenen eine Septik-
amie mit oder ohne Meningitis auf. Inva-
sive Pneumokokkeninfektionen sind bei
tiber 65-Jdhrigen aufgrund des vermin-
derten Immunsystems vermehrt. Dies gilt
auch fiir Zustdnde schwerer Immunsup-
pression bedingt durch Leukdmien und
Organtumoren oder HIV/Aids. Das Risi-
ko einer invasiven Pneumokokkenerkran-
kung ist bei HIV-Infizierten 30- bis 100-
mal hoher als bei altersidentischen Kon-
trollpersonen ohne HIV. Das Risiko einer
Pneumokokkenbakteridamie bei HIV-in-
fizierten Erwachsenen steigt mit dem Ab-
fall der CD4-Zellzahl. Die Haufigkeit in-
vasiver Pneumokokkenerkrankungen war
vor der Ara mit hochaktiver antiretrovi-
raler Therapie (HAART) deutlich hoher.
Rezidivierende invasive Infekte mit
Pneumokokken gelten als Indikator fiir
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ein schweres Grundleiden und weisen
eine hohe Mortalitit auf. Fehlende Anti-
kérperproduktion, Komplementaktivie-
rung und Phagozytose durch eine Asple-
nie erlauben schwerere, rezidivieren-
de Septikdmien mit bekapselten Bakte-
rien (z. B. mit Pneumokken oder Menin-
gokokken). Diese Rezidive sind bei HIV-
Infizierten und bei Kindern unter 5 Jah-
ren, die an chronischen Erkrankungen lei-
den (am héufigsten Sichelzellanimie und
HIV-Infektion), signifikant erh6ht. Rezi-
divierende invasive Pneumokkokeninfek-
te werden auch bei Patienten mit humora-
ler Immundefizienz beobachtet. In einer
retrospektiven 30-jahrigen Datenanalyse
in Island waren die héufigsten Grunder-
krankungen bei Erwachsenen, die rezidi-
vierende invasive Pneumokkokeninfekte
aufwiesen, ein multiples Myelom und Er-
krankungen, die mit einer Dysgammaglo-
bulindmie einhergingen.

Pneumokokkenimpfungen

Aktuell sind 3 Impfstoffe in der klinischen

Praxis erhaltlich:

== der 23-valente Polysaccharidimpfstoff
fiir Erwachsene,

== der 7-valente Konjugatpneumo-
kokkenimpfstoff fiir Kinder (in der
Schweiz)

== der 13-valente Konjugatimpfstoff fiir
Kinder (in Deutschland).

Die Einfithrung neuer Formulierungen,
die die Serotypen 10 und 13 enthalten, ist
in bestimmten Landern in Anwendung.

23-valenter Polysaccharidimpfstoff

Der 23-valente, adjuvansfreie Polysaccha-
ridimpfstoft (PPV-23), 1983 lizenziert, ent-

hélt purifizierte kapsuldre Polysaccharid-
antigene der 23 klinisch dominantesten
Isolate respektive Serotypen von S. preu-
moniae (1, 2,3, 4,5, 6B, 7E, 8,9 N, 9 V, 10A,
11A, 12F 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F und 33F), die abhéngig von der geo-
graphischen Lage fiir 72-95% aller invasi-
ven Infektionen bei Erwachsenen verant-
wortlich sind.

Fiir die primédre Immunisierung wird
PPV-23 als einzelne intramuskuldre Do-
sis (bevorzugt in den M. deltoideus) oder
subkutan appliziert. Nach einer Einzeldo-
sis PPV-23 entwickeln sich in der 3. Wo-
che nach der Impfung protektive kapsel-
typenspezifische Antikorperspiegel. Die
Immunantwort ist Alters- und Serotypen-
abhingig.

Auf der Basis jahrzehntelangen Ge-
brauchs ist PPV-23 beziiglich schweren
Akutreaktionen oder potenziellen Lang-
zeitnebenwirkungen als sicher zu betrach-
ten. Lokale Reaktionen wie Rétung oder
Schmerzen an der Injektionsstelle zeigen
sich bei 30-50% der geimpften Personen,
Fieber tritt selten auf.

PPV-23 wird in der Schweiz und
Deutschland Personen ab 5 Jahren mit
definierten Risikofaktoren und allen Per-
sonen ab 65 Jahren (in Deutschland ab
60 Jahren) empfohlen.

Widerspriichliche Evidenz

Trotz Durchfithrung multipler Studien
in mehr als 30 Jahren ist die Wirksamkeit
und Effektivitat des PPV-23 bei Kindern
und Erwachsenen ungeniigend dokumen-
tiert und kontrovers diskutiert [24]. Meta-
analysen kontrollierter Studien liefern wi-
derspriichliche Ergebnisse iiber die Wirk-
sambkeit des unkonjugierten Pneumokok-
kenpolysaccharidimpfstoffs. Die fehlende
Konsistenz zwischen den Resultaten aus
Observations- und kontrollierten Studien
ist ein anderer Grund, weshalb die Wirk-
samkeit von PPV-23 kontrovers bleibt
[18]. Die relative Seltenheit von invasiven
Pneumokokkenerkrankungen, die Un-
genauigkeit diagnostischer Kriterien fiir
héufigere Endpunkte wie z. B. eine Pneu-
mokokkenpneumonie und die biologi-
sche Wahrscheinlichkeit, dass die Wirk-
samkeit der Impfung mit dem Alter und
zugrunde liegenden Erkrankungen vari-
iert, erschweren die Messung der Effekti-
vitdt der Pneumokokkenimpfung [39].
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Eine 2008 publizierte Cochrane-Ana-
lyse attestierte dem 23-valenten Poly-
saccharidimpfstoff eine gute Wirkung.
Der Impfstoff senkte die Rate der inva-
siven Pneumokokkenerkrankungen um
74% (Odds Ratio 0,26: 0,15-0,46) bei
hoher Homogenitdt der einzelnen Stu-
dien [24]. Die einzelnen Studien wiesen
einen signifikanten Unterschied hinsicht-
lich Populationsgruppen auf, sodass die
Hauptaussage, dass der Polysaccharid-
impfstoff gut wirkt, nicht auf die Patien-
tensubgruppe chronisch kranker Erwach-
sener bezogen werden kann.

In einer kiirzlich methodologisch ri-
goros durchgefithrten Metaanalyse von
22 Studien Uber 101.597 Patienten durch
Huss et al. [18] zur Wirksamkeit des PPV-
23-Impfstoffs in der Pravention einer Aus-
wahl klinischer Endpunkte (z. B. Pneu-
monie) konnte eine starke qualitative He-
terogenitét zwischen den Studien nachge-
wiesen werden. Es fanden sich wenig Evi-
denz fiir eine Protektion bei dlteren Men-
schen oder Erwachsenen mit chronischen
respiratorischen Erkrankungen, fiir die
eine Pneumokokkenimpfung in indus-
trialisierten Landern empfohlen wird.
Studien mit héherer Qualitét, d. h. Dop-
pelblinddesign und adédquater Verblin-
dung, zeigten wenig Evidenz fiir eine pro-
tektive Impfwirkung. Zusammenfassend
konnte kein Benefit der PPV-23-Impfung
bei dlteren Patienten oder Erwachsenen
mit chronisch respiratorischer Erkran-
kung in Bezug auf Prévention von Pneu-
monie, invasiven Pneumokkokeninfekten
oder Tod gezeigt werden.

© In Metaanalysen wird
kein sicherer Schutz vor
Pneumonien jeglicher Ursache
und vor Tod gesehen

In den beiden oben genannten Metaana-
lysen [18, 24] wird tibereinstimmend kein
sicherer Schutz vor Pneumonien jegli-
cher Ursache und Schutz vor Tod gese-
hen. Der Schutz gegen invasive Pneumo-
kokkenerkrankungen wird jedoch unter-
schiedlich gewertet. Eine kiirzlich aus Ja-
pan erschienene prospektive, randomi-
sierte, placebokontrollierte Doppelblind-
studie mit Einschluss von 1006 Pflege-
heimbewohnern zeigte eine signifikante
Reduktion von Pneumokokkenpneumo-
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nie und Tod durch Pneumokokkenpneu-
monie bei geimpften Personen. In dieser
Studie waren Personen mit Immunsup-
pression (z. B. mit hdmatologischen Ma-
lignomen, HIV) ausgeschlossen. Eine Li-
mitation dieser Studie war das diagnosti-
sche Prozedere, da lediglich das Sputum
und der Urin von Patienten mit Pneumo-
kokkenpneumonie untersucht wurde [23].

Immunantwort

Fiir den fehlenden protektiven Effekt re-
zidivierender Pneumokokkenerkrankun-
gen durch PPV-23 bei Hochrisikopatien-
ten gibt es verschiedene Erkldrungen:
Am hiufigsten wird das Fehlen einer ad-
aquaten Antikorperbildung nach Imp-
fung genannt. In einer randomisierten,
kontrollierten Studie, in der die Immun-
antwort nach PPV-23 und Konjugatvak-
zine bei Erwachsenen untersucht wurde,
fielen die Antikérperspiegel aller gemes-
senen Serotypen 6 Monate nach Appli-
kation des PPV-23 auf Baselinewerte zu-
riick [26]. In einer Immunogenitétsstu-
die wurde 4-7 Jahre nach Erstimpfung
mit PPV-23 ein Abfall der serotypischen
Antikorper auf das Ausgangsniveau vor
der Erstimpfung und darunter gemessen
[37]. Nach einer Wiederholungsimpfung
stiegen die Titer ungeféhr halb so hoch an
wie nach der 1. Impfung [25].

Bei HIV-Infizierten wurde in &lteren
Studien eine reduzierte und kurz dauern-
de Impfantwort nach PPV-23 bei CD4-
Zellzahlen unter s500/mm?3 nachgewie-
sen. Neuere Daten zeigen bei Patienten
unter antiretroviraler Therapie bei CD4-
Zahlen iiber 200/mm? Impfantworten wie
bei Gesunden. Entsprechend bestand bei
einer Viruslast von mehr als 100.000 Ko-
pien/ml unabhingig vom CD4-Status
kein Impfnutzen [34].

Die Immunantwort auf kapsulére Poly-
saccharide hat eine begrenzte Dauer, und
ob eine wiederholte Impfung mit PPV-23
bei Patienten mit chronischen Grunder-
krankungen von Nutzen ist bleibt fraglich.
Das Robert Koch Institut in Deutschland
empfiehlt in einer Stellungnahme vom
April 2009 eine Wiederholungsimpfung
fiir Patienten mit angeborenen oder er-
worbenen Immundefekten mit T- und
B-Zell-Restfunktion und chronischen
Nierenkrankheiten. In der Schweiz ist die
Impfstrategie in praxi entsprechend.

International wird der Polysaccharid-
impfstoff fiir HIV-Patienten mit einer
CDg4-Zellzahl iiber 200/mm?3 zu einem
moglichst frithen Zeitpunkt empfohlen,
unterhalb 200/mm? ist ein Nutzen nicht
erwiesen. Bei zusétzlichen Risikofaktoren
wie Nikotin- und Alkoholabusus oder
chronische Lungenerkrankungen sollte
die Impfung erwogen werden. Wiederho-
lungsimpfungen sind alle 5 Jahre oder bei
einem CD4-Zellanstieg auf iiber 200/mm?
sinnvoll. Unter erfolgreicher antiretrovi-
raler Therapie mit einem CD4-Anstieg
auf {iber 200 Zellen/mm? ist die Immun-
antwort wahrscheinlich &dhnlich zu Im-
munkompetenten. Die Entscheidung zu
einer wiederholten Impfung sollte unter
Beriicksichtigung einer individuellen Ri-
siko-Nutzen-Abwigung erfolgen, wobei
aufgrund der praktisch fehlenden Risiken
héufig eine Impfung bei oben genannten
Indikationen durchgefiihrt werden sollte.

Bewertung
Ein Nachteil der PPV-23-Impfung ist das
Fehlen einer mukosavermittelten Immu-
nitdt im Nasen- und Rachenbereich und
somit die fehlende Protektion gegeniiber
mukosalen Infektionen und Verhinde-
rung der Verbreitung resistenter Stimme.
Die fehlende Immunogenitit des PPV-23
basiert auf einer T-Zell-unabhingigen
Immunvermittlung. Die Pneumokokken-
polysaccharide haben eine begrenzte IgG-
Antwort, eine schlechte Induktion von
Memory-B-Zellen und sind bei Kindern
unter 2 Jahren nicht immunogen.
Grundsitzlich sind wir der Meinung,
dass trotz der zu Recht kritischen Meta-
analysen und der Méngel der PPV-23-
Impfung bei entsprechender Risikositua-
tion fiir einen invasiven Pneumokokken-
infekt eine Impfung erfolgen soll, bis bes-
sere Alternativen zur Verfiigung stehen.

7-valenter Konjugatimpfstoff

Der 7-valente Konjugatimpfstoff (PCV-7)
enthalt Fragmente aus Kapselpolysaccha-
riden von 7 verschiedenen Pneumokok-
kenserotypen (4, 6B, 9 V,14,18C, 19F, 23F),
die fiir etwa 68% (Europa) bis 80% (USA)
der invasiven Pneumokokkenerkrankun-
gen und fast 9o% der Fille von Pneu-
mokokkenmeningitis bei Kindern unter
2 Jahren verantwortlich sind. Er enthalt
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Aluminiumphosphat als Adjuvans. Die
Kapselpolysaccharide sind an das Tréger-
protein CRM,,, konjugiert, einer nicht to-
xischen Form des Diphtherietoxins.

Impfempfehlungen

Im Februar 2000 hat das Advisory Com-
mitee on Immunization Practices der U.S.
Centers for Disease Control and Preven-
tion die Routineanwendung des heptava-
lenten Konjugatimpfstoffs bei allen ge-
sunden Kindern bis 2 Jahren empfohlen,
bei Kindern von 2-5 Jahren prioritér bei
Splenektomie, Sichelzellandmie, HIV-In-
fektion, Immundefizienz, rezidivierenden
Mittelohrentziindungen und chronischen
Erkrankungen. In der Schweiz werden ge-
sunden Kindern unter 2 Jahren als Ergén-
zungsimpfung 2 Primovakzinationsdo-
sen PCV-7 im Alter von 2 und 4 Monaten
sowie eine Auffrischimpfung mit 12 Mo-
naten empfohlen ([4]; Stand o1/2010). In
Deutschland werden bei Kleinkindern
unter 6 Monaten insgesamt 3 Impfdosen
empfohlen, die erste im 2. Lebensmonat.
Zusiatzlich wird eine 4. Dosis im 2. Le-
bensjahr empfohlen. Die 3. Primovakzi-
nationsdosis im Alter von 6 Monaten bei
gesunden Kindern ist in der Schweiz nicht
empfohlen.

Seit 12/2009 steht der heptavalente
Impfstoff in Deutschland nicht mehr zur
Verfiigung und wurde durch den 13-va-
lenten Konjugatimpfstoff ersetzt (s. unten;
[32]). Mogliche Impfschemata zur Ergan-
zung der Konjugatimpfung bei Kindern
sind [32] zu entnehmen. Auch in den
USA ist PCV-7 inzwischen durch PCV-13
ersetzt worden [7].

Sicherheit und Wirksamkeit
Zur Sicherheit der PCV-7-Impfung lie-
gen Daten von iiber 18.000 Kindern vor.
In erster Linie traten selbstlimitierende
Lokalreaktionen und Fieber auf. Erhoh-
te systemische Reaktionen, die eindeutig
PCV-7 zuzuordnen waren, traten wah-
rend der Grundimmunisierung nicht auf.
Der Konjugatimpfstoff wurde in ver-
schiedenen Studien untersucht. In einer
Untersuchung mit iiber 37.000 Sduglin-
gen in Nordkalifornien lag die Wirksam-
keit gegen invasive Pneumokkokeninfek-
te bei 97% [1]. Die Impfung schiitzt bei
entsprechenden Serotypen auch vor Oti-
tis media. Dieser Schutz scheint niedri-
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Impfungen gegen Pneumokokken und

Influenza. Wie groB ist die Evidenz?

Zusammenfassung

Durch Pneumokokken verursachte Infek-
tionen und die Influenza kénnen bei Kin-
dern und alteren Personen sowie bei chro-
nisch Kranken und Immunosupprimierten
zu schweren, komplizierten Verlaufen fiih-
ren. Bei der alternden Bevélkerung in west-
lichen Landern sind sie wichtige Ursachen
fiir erhohte Morbiditat und Letalitat. Welt-
weit unterstreicht die Antibiotikaresistenz-
entwicklung die Notwendigkeit der effekti-
ven Impfung. Der 23-valente Polysaccharid-
impfstoff gegen Pneumokokken wird kon-
trovers diskutiert. Neue Metaanalysen zeig-
ten keine/wenig Wirksamkeit der Impfung

in Bezug auf invasive Pneumokokkenerkran-
kungen oder Gesamtletalitat. Jedoch doku-
mentierte eine neue Studie bei Pflegeheim-
bewohnern eine signifikante Reduktion von
Pneumonie und Tod durch Pneumokokkener-
krankungen nach Impfungen. Der 7-valente
Konjugatimpfstoff ist bei Kindern und bei Im-

munosupprimierten deutlich immunogener
und effizienter und ist im schweizerischen
Impfplan fiir Kinder integriert. In Deutschland
wurde er bereits durch den 13-valenten Kon-
jugatimpfstoff ersetzt. Influenzaimpfungen
sind gut immunogen. Dies wird durch Adju-
vanzien bei einer dlteren Bevolkerung erhoht.
Aufgrund der pandemischen Influenza HIN1
2009 wurden die Impfempfehlungen und

die Zusammensetzung der Impfstoffe durch
die WHO fiir den Herbst/Winter 2010/2011
entsprechend angepasst. Die Influenzaimp-
fung bietet zwar keinen guten Schutz gegen
die Ansteckung, jedoch einen guten Schutz
gegen Komplikationen der Influenza.

Schliisselworter

Pneumokokken - Influenza -
Polysaccharidimpfung - Konjugatimpfung -
HIN1

Vaccination against pneumococci and
influenza. How good is the evidence?

Abstract

Diseases caused by pneumococci and influ-
enza viruses can lead to severe complications
in children, in older, chronically ill and immu-
nosuppressed patients. In an aging popula-
tion in western countries they present an im-
portant cause of morbidity and mortality. Ad-
ditionally, antibiotic resistance may compli-
cate a therapy. Consequently, the need of an
effective vaccine is obvious. The 23-valent
polysaccharide pneumococcal vaccine has
been discussed critically. New meta-analy-
ses do not show an efficacy in preventing in-
vasive pneumococcal disease or death of

all cause. However, a very recent study has
shown a significant reduction of pneumonias
and death due to pneumococcal disease in
nursing-home residents. The 7-valent conju-
gated vaccine is more immunogenic and ef-
ficient in children and first studies demon-

strate its efficacy in immunosuppressed per-
sons. In Switzerland this latter vaccine is used
in children, in Germany the 7-valent vaccine
has been replaced by the 13-valent conjugat-
ed vaccine since December 2009. Influenza-
vaccines are effective, while vaccines with an
adjuvance seem more immunogenic, in par-
ticular in older persons. The 2010/2011 influ-
enza vaccine has been adapted and includes
the pandemic influenza H1N1 2009 strain.
The influenza vaccine often does not provide
protection against infection, however, it does
provide good efficacy against severe compli-
cations related to influenza.

Keywords

Pneumococci - Influenza - Polysaccharide
vaccine - Conjugate vaccine - HIN1
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Tab.1 Zusammenfassung der Pneumokokkenimpfempfehlungen

Syndrom).

Alter Schweiz (Stand 01/2010; [4]) Deutschland (Stand 07/2009; [33])
2 Monate PCV-72b PCV-13f

4 Monate PCV-7 PCV-13

6 Monate ¢ PCV-13

12 Monate PCv-7d PCV-13

Erwachsene PPV-23¢ PPV-237

@ Empfohlene erganzende Impfung: Fir einen optimalen Impfschutz sind 3 Impfdosen notwendig. Impfungen
konnen gleichzeitig mit anderen fir Sauglinge empfohlene Impfungen verabreicht werden (Alter 2, 4 und

12 Monate). ® Nachholimpfungen gegen Pneumokokken sind bis zum 2. Geburtstag empfohlen. Die Anzahl der
Dosen hangt vom Alter zum Zeitpunkt der ersten Impfung ab: Beginn mit 3—11 Monaten: 2 Dosen im Abstand
von 4-8 Wochen + 1 Auffrischdosis mit 12 Monaten, mindestens aber 8 Wochen nach der letzten Dosis. Beginn
mit 12-13 Monaten: 1 Dosis + 1 Auffrischdosis mindestens 8 Wochen danach. ¢ Risikokinder missen mit einem
4-Dosen-Impfschema geimpft werden (im Alter von 2,4, 6 und 1215 Monaten). 9 Die Impfung kann gleichzei-
tig mit der Masern-Mumps-Rételn-Impfung und/oder der Impfung gegen Meningokokken C vorgenommen
werden. Weitere Impfungen gegen Pneumokokken werden beim gesunden Kind nicht empfohlen. € Die Pneu-
mokokkenimpfung wird allen Personen ab 65 Jahren empfohlen (1 Dosis Polysaccharidimpfstoff). Beziiglich
Wiederholungsimpfung besteht in der Schweiz vom Bundesamt fiir Gesundheit keine Richtlinie, Usus ist die
Wiederholungsimpfung 5 Jahre nach Splenektomie und bei Immunsuppression/Langzeitsteroidgebrauch.
fDer 7-valente Impfstoff steht ab Dezember 2009 nicht mehr zur Verfiigung und wird durch den 13-valenten
Impfstoff ersetzt. Impfschemata zur Vervollstandigung fir Kinder unter 24 Monaten, bei denen bereits eine
Impfserie mit dem 7-valenten Impfstoff begonnen wurde, sind [32] zu entnehmen. 9 Standardimpfung fiir
Personen >60 Jahre mit Polysaccharidimpfstoff: Wiederholungsimpfung im Abstand von 5 Jahren (Erwachsene)
bzw. mindestens 3 Jahren (Kinder unter 10 Jahren) nur bei bestimmten Indikationen (angeborene oder erwor-
bene Immundefekte mit T- und/oder B-zelluldrer Restfunktion, chronische Nierenkrankheiten, nephrotisches

ger als bei invasiven Erkrankungen, wie
in einer Studie mit 1662 finnischen Kin-
dern gezeigt wurde [10]. Eindeutig ist der
Schutz vor Pneumonien: Hier konnte ein
signifikanter Riickgang der Klinikeinwei-
sungen wegen Pneumonie in den Jahren
nach der Impfung bei unter Zweijihrigen
dokumentiert werden [15].

Hauptreservoir fiir Pneumokokken ist
der Nasen-Rachen-Raum von Kindern.
Durch die 7-valente Konjugatvakzine ge-
lingt eine Eradikation entsprechender Se-
rotypen, sodass Kontaktpersonen von der
Impfung der Kinder profitieren kénnen.
Der Reduktion der Pneumonien in der
Zielaltersgruppe bei Kindern folgte eine
jahrliche Abnahme von fast 25.000 pneu-
monieassoziierten Hospitalisationen bei
Erwachsenen zwischen 18-39 Jahren in
den USA, sodass eine Herdenimmunitat
erzielt werden kann.

© Kontaktpersonen konnen
von der Impfung der
Kinder profitieren

In einer kiirzlich durchgefiihrten, doppel-
blind randomisierten, placebokontrollier-
ten klinischen Studie mit PCV-7-Impfung
bei HIV-infizierten Erwachsenen in Mala-
wi, die eine invasive Pneumokkokeninfek-
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tion durchgemacht hatten, zeigte sich eine
74%ige Reduktion der Rezidive mit Impf-
serotypen oder Serotyp 6A [11]. Ebenfalls
konnte der Schutz vor einer Pneumo-
kokkenerkrankungen bei Patienten mit
einer CD4-Zellzahl unter 200/mm? ge-
zeigt werden. Kourtis et al. verglichen in-
vasive Pneumokkokeninfekte unter HIV-
Infizierten wahrend 3 Perioden (pri-
HAART/pra-PCV-7, HAART/pra-PCV-7
und HAART/PCV-y). Die Hospitalisati-
onsrate HIV-Infizierter aufgrund invasi-
ver Pneumokkokeninfekte sank nach Ein-
fithrung des Konjugatimpfstoffs signifi-
kant [20].

Begrenzte Daten belegen, dass der
7-valente Impfstoff bei einer Grundim-
munisierung mit 3 Dosen bei Sduglingen
mit Sichelzellkrankheit eine akzeptable
Immunantwort induziert. Fiir Kinder aus
anderen Hochrisikogruppen fiir eine in-
vasive Pneumokokkenerkrankung (wie
z. B. Kinder mit einer anatomischen oder
funktionellen Asplenie, HIV-Infektion,
Malignomen, nephrotischem Syndrom)
liegen noch keine konklusiven Daten zur
Immunogenitit vor.

Daten, die vor und nach Einfithrung
des heptavalenten Impfstoffs gesammelt
wurden, zeigten, dass PCV-7 80% der Iso-
late, die bei Kindern unter 5 Jahren eine

invasive Pneumokkokeninfekte verursa-
chen, abdeckt.

13-valenter Konjugatimpfstoff

Der 13-valente Konjugatimpfstoff
(PCV-13) enthilt die Serotypen 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F und 23F
und wie der heptavalente Impfstoff Alu-
minjumphosphat als Adjuvans sowie das
Tragerprotein CRM,,. Die Grundimmu-
nisierung besteht aus 3 Dosen, wobei die
1. Dosis im Alter von 2 Monaten verab-
reicht wird und der Abstand zwischen den
Dosen mindestens 1 Monat betrégt. Die
1. Dosis kann bereits im Alter von 6 Wo-
chen verabreicht werden. Die 4. (Booster-)
Impfung wird im Alter von 11-15 Mona-
ten empfohlen.

Kiirzliche Studien haben eine Zunah-
me invasiver Pneumokkokeninfekte und
anderer Pneumokokkenerkrankungen
durch Serotypen, die nicht durch PCV-7
abgedeckt wurden, gezeigt. Vor allem
invasive Pneumokokkenerkrankungen
durch den Serotyp 19A sind angestiegen,
und ein signifikanter Anteil zeigt anti-
mikrobielle Resistenzen. Am 24. Febru-
ar 2010 wurde der 13-valente Pneumo-
kokkenkonjugatimpfstoff durch die Food
and Drug Administration (FDA) lizen-
ziert. Bei gesunden Sduglingen war die
Immunogenitit fiir gemeinsame Sero-
typen mit dem PCV-7 und PCV-13 ver-
gleichbar und sehr gut fiir die 6 neuen Se-
rotypen. Fiir Erwachsene fehlen konklu-
sive Daten zur Immunogenitét des 13-va-
lenten Impfstoffs.

Die Impfempfehlungen gegen Pneu-
mokokken fiir Deutschland und die
Schweiz fiir Kinder und Erwachsene sind
in der @ Tab. 1 zusammengefasst.

Influenza
Epidemiologie, Pathogenese

Die Influenza ist eine akute respiratori-
sche Erkrankung, die durch Influenza-A-
und -B-Viren (Gruppe der Orthomyxo-
viridae) verursacht wird und zu Epide-
mien und Pandemien in den Wintermo-
naten fithrt. Das Influenzavirus ist durch
Oberflachenstrukturen aus Glykoprotei-
nen charakterisiert: Himagglutinin (HA)
ist fiir die Inmunantwort wichtig und die



Hier steht eine Anzeige.
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Schwerpunkt: Impfungen

Infobox 1. Titerverlauf der Influenza-

impfung

== Titeranstieg nach 2 Wochen
== Peak nach 4-6 Wochen
== Titerabfall um 50% nach ca. 6 Monaten

Neuraminidase (NA) auch fiir die Freiset-
zung neu gebildeter Viren aus der Zelle.
Aktuell sind 16 verschiedene HA und
9 NA bekannt. Bei Menschen werden
meistens nur 3 H (H1, H2 und H3) und
2 N (N1 und N2) nachgewiesen. Influen-
za-A-Viren werden nach Typ und Sub-
typ benannt, bei Influenza B werden kei-
ne Subtypen unterschieden, sondern 2 ge-
netisch unterschiedliche Linien (Victoria-
und Yamagata-Linie).

Die Oberflachenantigene H und N
sind sehr variabel. Durch Punktmutatio-
nen kann es zu Austausch von Aminosiu-
ren (Antigendrift) kommen. Dies fiihrt
dazu, dass jéhrlich leicht veranderte In-
fluenzaviren zirkulieren, die vom Immun-
system nicht effizient neutralisiert werden
kénnen und deshalb neue Epidemien aus-
l6sen konnen. Zur Entstehung neuer Vi-
russubtypen kommt es durch Austausch
ganzer Gene (Antigenshift) zwischen 2
verschiedenen Influenza-A-Viren.

Influenza-A-Viren kommen beim
Menschen, bei Schweinen und Pferden,
selten bei anderen Séugetieren (z. B. Kat-
zen und Hunden) vor. Das wichtigste Re-
servoir von Influenza-A-Viren sind V6-
gel, bei denen alle bisher bekannten H-
und N-Subtypen entdeckt wurden. Bis-
her zirkulierten in der menschlichen Be-
volkerung die Subtypen A/HiN1, A/H2N2
und A/H3N2 sowie Influenza B. Ab April
2009 verbreitete sich zusatzlich das pan-
demische Influenzavirus A/HiN1, das
sich in seiner Zusammensetzung vom bis
dahin zirkulierenden Erreger des Subtyps
A/HiN1 wesentlich unterscheidet.

Das Influenzavirus dringt tiber die
Schleimhaut der Atemwege, des Mundes
und der Augen in den Kérper ein und ver-
ursacht Erkrankung der oberen und unte-
ren Atemwege mit systemischen Reaktio-
nen wie Fieber, Kopfschmerzen, Myal-
gien und Miidigkeit. Die Ubertragung er-
folgt durch Tropfcheninfektion. Eine tro-
ckene Raumluft in geheizten Rdumen be-
glinstigt eine Aerosolbildung. Das Virus
ist ziemlich resistent gegen Austrocknung
und bleibt somit bei niedriger Luftfeuch-
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Abb. 2 A Impfwirkung und Hospitalisationsrate. (Adaptiert nach [13, 14, 16, 28])

tigkeit und niedriger Lufttemperatur als
Aerosol lange infektios. Bei einer Tempe-
ratur von 21°C und einer Luftfeuchtigkeit
von 20% besitzt das Virus eine Halbwerts-
zeit von mehr als einer Stunde, sobald die
Luftfeuchtigkeit auf 70% steigt, sinkt die
Halbwertszeit auf circa die Halfte. Eine
Kontakt- oder Schmierinfektion begiins-
tigt die Ubertragung, indem die Exspi-
rationstropfchen auf Gegenstinde gelan-
gen und dort besonders leicht von glat-
ten Oberflichen tiber die Hinde auf die
eigenen Schleimhdute iibertragen wer-
den. Durchschnittlich werden von einem
erkrankten Individuum 1,2 weitere ange-
steckt (=Ro). Die Herdenimmunitat wird
erreicht, wenn ca. 50% der Bevolkerung
immun bzw. geimpft ist.

In einer Review von 56 Studien konnte
bei 1280 gesunden Erwachsenen, welche
experimentell einem Influenzavirus aus-
gesetzt wurden, eine Virusausscheidung
von durchschnittlich 4,8 Tagen nachge-
wiesen werden, bei einigen dauerte die
Ausscheidung tiber 10 Tage [6]. Langere
Virusausscheidung wurde bei Kindern,
ilteren Menschen, Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen, Komorbidita-
ten wie chronischen Lungenerkrankun-
gen und Diabetes, bei systemischem Kor-
tikosteroidgebrauch und Immunsuppres-
sion beobachtet [2, 9, 21, 22]. Bei immun-
kompromittierten Patienten kann die Vi-
rusausscheidung {iber 2 Wochen dauern,
v. a. bei Lymphopenie.

Bei Hochrisikogruppen ist die Influen-
za mit erhohter Morbiditét und Mortalitét
vergesellschaftet. Thompson et al. schétz-
ten, dass ca. 63% von 300.000 influenza-
bedingten Hospitalisationen und 85% der
36.000 influenzabedingten Todesfalle in

den USA iiber 65-jahrige Personen betra-
fen [36]. Das Risiko, eine Pneumonie zu
entwickeln, ist in dieser Altersgruppe bei
Patienten mit Komorbidititen wie chro-
nische Herz- und Lungenerkrankungen
oder Diabetes erhoht. In Alters- und Pfle-
geheimen ist es sinnvoll, primér das Per-
sonal zu impfen, da bei diesen die Imp-
fung wirksamer ist und die Ubertragungs-
kette mit weniger Aufwand gestoppt wer-
den kann als mit einer Impfung der betag-
ten Bewohner.

Es existieren wenig Daten tiber die in-
fluenzaassoziierte Morbiditét bei chro-
nisch kranken Erwachsenen unter 65 Jah-
ren mit Grundleiden wie kardialen und
pulmonalen Erkrankungen sowie Diabe-
tes und kaum zu Patienten mit Malignom
und Nierenerkrankungen. Beziiglich der
Morbiditit von Influenzaerkrankungen
bei HIV bestehen Fallberichte und kleine
Fallserien mit lingerer Krankheitsdauer
und vereinzelt schweren Komplikationen.

Pandemische Influenza (H1IN1)

Im Frithling 2009 verursachte ein neuer
Influenza-A- (HiN1-) Virus, u. a. vom
Schwein abstammend, in Mexiko akute
respiratorische Infektionen beim Men-
schen. Nach initialer Ausbreitung in den
USA und Kanada verbreitete sich das Vi-
rus global und verursachte die erste Pan-
demie seit 1968, mit einer Zirkulation des
Virus auflerhalb der tiblichen Influenza-
saison in der nérdlichen Hemisphire. Bis
Mairz 2010 berichteten fast alle Lander
tiber HiN1-Fille und mehr als 17.700 To-
desfille bei laborbestitigten HiN1 wurden
der WHO gemeldet. In der Schweiz wur-
den 13.439 Fille bestitigt, davon mussten



564 Patienten hospitalisiert und 107 in-
tensivmedizinisch behandelt werden. To-
desfille verursacht durch HiN1-Infektion
und deren Komplikationen wurden 18 ge-
meldet [4]. In Deutschland wurden insge-
samt 255 Todesfille registriert, davon die
meisten bei 35- bis 59-Jahrigen [33].

© Das neue H1N1-Virus
verursachte die erste
Pandemie seit 1968

Die meisten HiNi-verursachten Erkran-
kungen verliefen v. a. bei Kindern und
jungen Erwachsenen akut und selbstli-
mitierend. Die relative Aussparung von
Erwachsenen iiber 60 Jahren fithrt man
auf die mutmafiliche Exposition zu anti-
genverwandten Influenzaviren in jungen
Jahren und der daraus resultierenden Ent-
wicklung kreuzprotektiver Antikorper zu-
riick. Etwa ein Viertel bis die Halfte der
Patienten mit 2009-HiN1-Virusinfektion,
die hospitalisiert wurden und/oder daran
starben, wiesen keine Komorbidititen
auf. Chronische Erkrankungen waren wie
bei saisonaler Grippe Risikofaktoren fiir
Komplikationen bei der pandemischen
Influenza. Schwangere Frauen, v. a. im 2.
oder 3. Trimenon und 2-6 Wochen post-
partum, sowie Immunsupprimierte wa-
ren bei Patienten mit schweren Verldufen
tiberreprésentiert. Zusiatzlich zeigte sich
bei schwer oder morbid adipdsen Patien-
ten (BMI >35) eine 5- bis 15-fach hohere
Rate an schweren oder fatalen Verlaufen.

Influenzaimpfung

Influenzaviren sind fiir ihre hohe Rate an
Mutationen bekannt. Diese Tatsache er-
schwert die Moglichkeit des Immunsys-
tems, sich gegen neue Varianten zu schiit-
zen. Als Konsequenz werden jéhrlich neue
Impfstoffe produziert, die den neuen Viren
angepasst werden. Die Impfstoffzusam-
mensetzung wird jeweils im Februar/Marz
eines laufenden Jahres von der WHO auf-
grund der zirkulierenden Viren festegelegt.
Die Treffgenauigkeit dieser Voraussage ist
eine Voraussetzung einer optimalen Impf-
wirkung. Insbesondere Influenza-A-Vi-
ren sind in der Lage, sich periodisch durch
Antigenshift und Antigendrift zu verén-
dern. Antigenshift ist mit Epidemien be-
ziehungsweise Pandemien von Influenza A

Hier steht eine Anzeige.
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Schwerpunkt: Impfungen

Tab.2 Zusammenfassung der Impfempfehlungen fiir Influenza fiir Deutschland und die

Schweiz fiir Kinder und Erwachsene (jahrliche Applikation)

Risikogruppen Schweiz (Stand Deutschland (Stand 07/2009;
01/2010; [4]) [33])

Erwachsene >65 Jahren =60 Jahren

Anatomische/funktionelle Asplenie, Hypo- X
splenie

Friithgeborene (<33 Wochen oder Geburts- X
gewicht >1500 g)

Hamoglobinopathie

Herzkrankheiten

HIV-Infektion

Immunsuppression

Leukdmie, Lymphome, Myelome
Metabolische Erkrankungen mit Auswir-
kung auf Herz, Lungen, Nieren und/oder
Immunsystem

Chronische Lungen-, Herz-, Nierenkrank- X
heiten

Multiple Sklerose mit durch Infektionen
getriggerten Schiiben

Bewohner von Alters- und Pflegeheimen
Beschéftigte im Gesundheitswesen X

Familienangehorige von Personen miter- X
hohtem Risiko

Personen mit Kontakt zu Gefliigel/Wild-
vogel

X X X X X X

Schwangere Frauen ab 2. Trimenon X

Frauen, welche in den letzten 4 Wochen X
entbunden haben

T- oder B-zellulare Restfunkti-
on, erworbene Immundefekte

Nicht explizit erwahnt

Nicht explizit erwahnt
X

X

X (s. oben)

Nicht explizit erwahnt
X

Nicht explizit erwdahnt X

Nicht explizit erwdahnt X

X (zusatzlich Kontakt X
zu Schweinen)

Nicht explizit erwahnt
Nicht explizit erwahnt

assoziiert, wohingegen durch Antigendrift
lokalisierte Ausbriiche von variablem Aus-
malfs stattfinden.

Die Impfstaimme der WHO fiir
2010/2011 fir die noérdliche Hemispha-
re sind:
== A/California/7/2009- (H1N1-)

ahnlicher Virusstamm (Pandemie-

stamm),
== A/Perth/16/2009- (H3N2-) dhnlicher

Virusstamm,
== B/Brisbane/60/2008-dhnlicher Virus-

stamm.

Der Titerverlauf der Influenzaimpfung

wird in @ Infobox 1 zusammengefasst.
Es gibt 3 Typen inaktivierter Influen-

zaimpfstoffe:

== Ganzvirusimpfstoffe, die das gesamte
inaktivierte Virus zusammen mit reak-
togenen Lipiden der Hiille enthalten,

== Spalt- oder Splitimpfstoffe, die nebst
Virenfragmenten die Oberflachen-
antigene Hamagglutinin (HA) und
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Neuraminidase (NA) sowie Matrix-
protein und Nukleoprotein enthalten,

== Subunitimpfstoffe, die nur beide Anti-
gene HA und NA beinhalten.

Influenzaimpfstoffe sind trivalent, d. h.
sie besitzen Impfantigene zweier Varian-
ten des Influenzavirus A und Antigene
des Influenzavirus B. Ein Ganzvirusimpf-
stoff ist aufgrund der schlechten Vertrég-
lichkeit heute nicht mehr in Gebrauch.

Risikopersonen

Bei iiber 65-Jdhrigen ist die Antikorperant-
wort verglichen mit jiingeren Erwachsenen
deutlich reduziert, was auf eine schlechte
Stimulation sowohl der T-Zell-abhéngigen
wie auch zelluldren Immunantwort zurtick
gefithrt wird. Fiir Menschen ab 65 Jahren
wird seit einigen Jahren - in der Schweiz
seit 2008 und in Deutschland seit 2000 -
ein adjuvierter Impfstoft angewendet. Als
Wirkverstirker dient MFs9, eine Emulsion
des Kohlenwasserstoffs Squalen in Wasser.

Der MFs9-adjuvierte Impfstoff ist bei Be-
tagten mit oder ohne Grunderkrankungen
immunogener als der konventionelle Impf-
stoff. Eine Datenbankanalyse von 64 Stu-
dien mit 20.477 Personen, die den Adju-
vansimpfstoff erhalten hatten, beschrieb
keine schweren Komplikationen. Vermehrt
traten lokale und systemische Reaktionen
innerhalb der ersten 3 Tagen nach Impfung
auf, die transient und mild waren, zudem
zeigte sich eine erhohte Immunantwort auf
den MFs9-adjuvierten Impfstoff.

Eine Influenzaimpfung senkt das Risiko
fir Pneumonie, Hospitalisationen und To-
desfillen bei 65-jahrigen oder élteren Per-
sonen wihrend einer Influenzaepidemie,
wenn der Impfstamm der gleiche ist wie
der Epidemiestamm. In einer britischen
Studie mit 24.535 {iber 75-jahrigen Patien-
ten reduzierte die Impfung die influenza-
assoziierte Mortalitit um 83%. In dieser
Studie wurde die Impfwirkung als Verrin-
gerung der Mortalitit wihrend der Influ-
enzasaison definiert und nicht der direk-
te Mortalitdtsvergleich zwischen geimpften
und nicht geimpften Personen.

© Eine Influenzaimpfung
Schwangerer reduziert
die Haufigkeit bewiesener
Influenzaerkrankungen
bei Sduglingen

Eine Influenzavirusinfektion ist bei
schwangeren Frauen v. a. im 3. Trimes-
ter sowie Sduglingen und Kleinkindern
unter 2 Jahren mit gehdufter Hospitalisa-
tion und komplizierten Verldufen assozi-
iert. Eine Influenzainfektion bei Kleinkin-
dern pradisponiert zudem fiir eine bakte-
rielle Pneumonie oder Otitis media. Stu-
dien aus Nordamerika und Hongkong
zeigen hohe Hospitalisationsraten unter
Kindern mit Influenza, speziell solchen
unter 6 Monaten (8, 27, 29]. Eine Studie
von Englund et al. zeigte bei immunisier-
ten Schwangeren einen hoheren IgG-An-
tikorperspiegel in der Nabelschnur vergli-
chen mit dem miitterlichen Serum. Inte-
ressanterweise reduzierte eine Influenza-
impfung Schwangerer die Haufigkeit von
bewiesenen Influenzaerkrankungen bei
Séuglingen bis 6 Monaten bis zu 63% und
verhinderte rund ein Drittel aller febrilen
respiratorischen Erkrankungen bei Miit-
tern und Kleinkindern [41].



In den USA wurde die Immunisierung
von schwangeren Frauen mit dem inak-
tivierten trivalenten Influenzaimpfstoff
seit mehr als einem Jahrzehnt empfoh-
len, seit 2003 auch fiir Kinder zwischen 6
und 23 Monaten. Die WHO empfiehlt die
Impfung bei Schwangeren seit 2005.

Bei HIV-Patienten zeigte sich, dass die
Impfantwort unter der adjuvierten Imp-
fung besser war, obwohl auch der nicht-
adjuvierte Impfstoff zu signifikanten
Titeranstiegen fiihrte, sodass bei HIV-in-
fizierten Personen eine Impfung mit dem
Adjuvansimpfstoff empfohlen wird [19].
In einer eigenen Studie konnten wir zei-
gen, dass die Inmunantwort auf einen vi-
rosomalen Impfstoff von der CD4-Zell-
zahl abhéngig ist [12].

Aktuelle Impfempfehlungen

Gemif3 den epidemiologischen Analysen
der WHO im Februar 2010 ist es moglich,
dass im Winter 2010/2011 auf der Nord-
hemisphire nebst der pandemischen In-
fluenza-A- (HiN1-) 2009-Viren auch die
saisonalen Influenza-A- (H3N2) und In-
fluenza-B-Viren zirkulieren werden [40].
Fiir die Influenzasaison 2010-2011 vorge-
sehene Impfstoffe schiitzen daher sowohl
gegen HiN1(2009) wie auch den vorgéin-
gig genannten saisonalen Viren. In die-
sem Zusammenhang ist @ Abb. 2 illus-
trativ: Kinder und altere Menschen wei-
sen das hochste Komplikationsrisiko bei
Influenzaerkrankung auf. Gleichzeitig ist
die Impfeffektivitit in diesen beiden Al-
tersgruppen reduziert, und zusatzlich
kann ein sog. Mismatch zwischen Impf-
viren und zirkulierenden Influenzaviren
bestehen, sodass die Wirksamkeit einer
Influenzaimpfung herabgesetzt ist.

Die Schweiz empfiehlt eine Impfung
gegen die saisonale Grippe 2010-2011
fir Personen ab 65 Jahren, Personen mit
chronischen Grundleiden wie z. B. Herz-
und Lungenkrankheiten, Stoffwechselsto-
rungen mit Auswirkung auf die Funktion
oben genannter Organe (Diabetes und
morbide Adipositas mit BMI >40), Asple-
nie oder Funktionsstérung der Milz, Im-
mundefizienz, schwangere Frauen ab dem
2. Trimenon und Frauen, die in den letz-
ten 4 Wochen entbunden haben, Friihge-
borene ab dem Alter von 6 Monaten fiir
die ersten 2 Winter nach der Geburt und

Fazit fiir die Praxis

Pneumokokkenimpfung:

Der Polysaccharidpneumokokkenimpfstoff zeigt in verschiedenen Metaana-
lysen eine unterschiedliche Wirksamkeit.

Trotzdem muss die Impfung bei entsprechender Empfehlung durch Behor-
den und Fachgesellschaften und Risikosituationen in Anbetracht des gerin-
gen Impfrisikos und eines potenziellen, individuellen Nutzens durchgefiihrt
werden.

Konjugatimpfstoffe, bereits eingefiihrt bei Kindern, sind deutlichimmunoge-
ner und effizienter. Sie zeigen eine Abnahme der invasiven Pneumokokkener-
krankungen in dieser Altersgruppe und —durch Herdenimmunitat - bei alte-

ren und betagten Menschen.

Konjugatimpfstoffe werden nun zusehends auch bei Erwachsenen gepriift

und Anwendung finden.

Influenzaimpfung:

Eine Influenzaimpfung bietet schlechten Schutz gegen die Infektion an sich,
jedoch guten Schutz gegen die durch Influenza bedingten Komplikationen.

Sie ist somit als praventive MaBnahme bei Risikogruppen (v. a. iiber 65-Jah-
rige, chronisch Kranke, Schwangere, Inmunsupprimierte) zur Reduktion von
Morbiditat, Mortalitat und Hospitalisationen nach individueller Nutzen-Risi-

ko-Abwagung zu empfehlen.

Zur Senkung der Ubertragung von Influenza auf Hochrisikopatienten wird die
Impfung auch fiir Medizinalpersonal empfohlen.

Patienten in Pflegeheimen und Einrich-
tungen fiir chronisch Kranke. Gleichzei-
tig wird eine Impfempfehlung fiir Kon-
taktpersonen der oben genannten Risiko-
patienten abgegeben sowie fiir Personen
mit beruflichem Kontakt zu Hausgefliigel,
Wildvogeln oder Schweinebestdnden, um
das Risiko einer Entwicklung eines neu-
artigen Virus durch Rekombination oder
Reassortment zu vermindern [4].

Fir Deutschland ist die aktuellste
Impfempfehlung vom 14. Dezember 2009
dhnlich den schweizerischen Richtlinien.
Auf die Asplenie wird nicht explizit ver-
wiesen, eine Impfung jedoch bei angebo-
renen Immundefekten mit T- oder B-zel-
luldren Restfunktion empfohlen [31].

Impfung bei Medizinalpersonal

Mit der neuen Influenza-HiNi1-Pande-
mie geriet die Impfung des Medizinalper-
sonals erneut in den Fokus. In einer Coch-
rane-Analyse, welche die Frage nach dem
Nutzen der Influenzaimpfung bei Perso-
nal des Gesundheitswesens in Langzeit-

pflegeheimen bei 60-jdhrigen und alte-
ren Menschen bewertete, konnte fiir spe-
zifische Endpunkte wie laborbestitigte In-
fluenza, Pneumonie und Tod durch Pneu-
monie kein Effekt nachgewiesen werden.
Ein protektiver Effekt wurde bei nicht spe-
zifischen Endpunkten wie influenzadhn-
liche Erkrankung und Gesamtmortalitit
unbekannter Ursache gezeigt [35]. Diese
unspezifischen Endpunkte sind schwie-
rig zu interpretieren, da es viele Pathoge-
ne nebst Influenza gibt, die eine influenza-
ahnliche Erkrankung hervorrufen.

In einer randomisierten, kontrollier-
ten Studie im Jahre 2000 [5] war nach-
weisbar, dass die Impfung von Medizinal-
personal mit einer erheblichen Mortali-
tatssenkung bei Patienten einherging. Al-
lerdings zeigte die virologische Kontrolle
mit kombiniertem Nasen- und Rachen-
abstrich alle 2 Wochen keine gleichzeiti-
ge Senkung nicht-fataler Influenzainfek-
tionen bei Patienten. Ahnliche Resulta-
te konnten in einer Studie 1997 in 12 ge-
riatrischen Langzeitspitdlern gezeigt wer-
den, worin die Gesamtmortalitat der &l-
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teren Patienten umgekehrt proportional
zur Impfrate des Medizinalpersonals war.
Die Impfung der Patienten hingegen zeig-
te keine signifikante Senkung der Morta-
litat [30].

Eine in JAMA veroffentlichte, rando-
misierte, prospektive Doppelblindstudie
iber 3 Jahre konnte aufzeigen, dass die
Influenzaimpfung bei Medizinalperso-
nal eine serologisch nachgewiesene Influ-
enza-A- oder -B-Infektion signifikant re-
duzieren konnte, hingegen gab es keinen
signifikanten Unterschied in der Anzahl
von Tagen mit febriler Erkrankung und
Absenzen zwischen geimpftem und nicht
geimpftem Personal [38]. Durch das ho-
here Berufsrisiko, sich zu infizieren, und
die kritische Rolle im Gesundheitsver-
sorgungssystem wihrend Epidemie- und
Pandemieperioden und v. a. durch die
Maéglichkeit einer Ubertragung von In-
fluenza auf Hochrisikopatienten stellt das
Medizinalpersonal eine Gruppe dar, bei
dem die jahrliche Impfung sowohl in der
Schweiz [4] als auch in Deutschland [33]
empfohlen wird (B Tab. 2).
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