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Impfung gegen HPV — Aktuelle Bewertung der STIKO

Diese Woche 32/2009

Seit 2006 steht ein Impfstoff gegen humane Papillomviren (HPV) der Typen 6, 11, 16 und 18 und
seit 2007 ein Impfstoff gegen HPV der Typen 16 und 18 zur Verfiigung. Die Stindige Impfkommission
(STIKO) hat im Marz 2007 eine Empfehlung zur Impfung gegen HPV fiir alle 12 bis 17 Jahre alten
Midchen ausgesprochen.! Als Impfziel hat die STIKO die Reduktion der Krankheitslast durch den Sténdige Impﬂ(ommission
Gebarmutterhalskrebs definiert. (STIKO) am RKI

Nach der Veréffentlichung der Impfempfehlung der STIKO sind weitere Fachpublikationen zur
HPV-Impfung in peer-reviewed-Zeitschriften erschienen, u.a. Ergebnisse von drei randomisierten kli-
nischen Studien zur Wirksamkeit der HPV-Impfung und eine systematische Review.>™8 Weiterhin wur- vom Juli 2009
den mehrere HTA-Berichte (Health Technology Assessment) verschiedener europiischer Linder (z.B.
Belgien 2007, Deutschland 2009), ein WHO-Positions-Papier (2009) sowie eine Leitlinie des European
Center for Disease Prevention and Control (ECDC) und eine S3-Leitlinie zur HPV-Impfung publiziert.”!
In der aktuellen Diskussion tiber den Nutzen der HPV-Impfung haben mehrere deutsche Wissenschaft-
ler unterschiedlicher medizinischer Fachrichtungen im November 2008 den Nutzen der Impfung in » Begr[Jndung einer
Frage gestellt.'? Es gehort zu den Aufgaben der STIKO, neue Aspekte zu Impfempfehlungen zu verfol-
gen und zu bewerten. Dies erfolgt nach Bedarf regelmifig fiir jede bestehende Impfempfehlung. ) )

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), der die Pflichtleistungen der gesetzlichen Kranken- im Kindesalter
kassen (GKV) festlegt, hat die STIKO um eine erneute Bewertung der HPV-Impfung gebeten. In der
folgenden fachlichen Stellungnahme hat die STIKO diese Bewertung unter Beriicksichtigung aktueller
Versffentlichungen aus der wissenschaftlichen Fachliteratur vorgenommen.

zu den aktuellen Empfehlungen
» Bewertung der HPV-Impfung
zweiten Varizellenimpfung

» Begriindung zur Anpassung
der Pneumokokken-Impf-
empfehlung

Literaturrecherche

Es wurde eine elektronische Literaturrecherche in der Datenbank der Cochrane

Library, in PubMed und EMBASE fiir den Zeitraum ab dem 1. Januar 2007 bis

zum 7. Juli 2009 zur Identifizierung aktueller Publikationen zu HPV durch-

geftihrt. Je nach Thematik kamen dabei unterschiedliche Suchstrategien unter

Verwendung der MeSH-Datenbank mit Schwerpunkt auf publizierte, randomi-

sierte, kontrollierte Studien, Metaanalysen, Reviews, epidemiologische Studi-

en und HTA-Berichte zur Anwendung. Besonders beachtet wurden Daten zur

Wirksambkeit der Impfung gegen HPV fiir die Verhinderung von Gebarmutter-

halskrebsvorstufen. Zusitzlich wurde eine Handsuche der Literaturangaben

der gefundenen Publikationen zur Identifizierung weiterer aktueller Artikel

vorgenommen. Ebenso wurden Verdffentlichungen der European Medicines

Agency (EMEA, Europdische Arzneimittelzulassungsbehérde) und der Food and

Drug Administration (FDA, Amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde)

berticksichtigt. Detaillierte Angaben zum Suchmodus sind auf Anfrage bei der

Geschiftsstelle der STIKO erhiltlich.

HPV und die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs
Bei der Entstehung von Gebirmutterhalskrebs werden mehrere Schritte durch-
laufen. Die notwendige Vorraussetzung ist nach derzeitigem Wissensstand
eine Infektion mit mindestens einem von 15 Hochrisiko-HPV-Typen.'-1° Der
hauptsichliche Ubertragungsweg fiir HPV-Infektionen am Gebdrmutterhals
sind Sexualkontakte. Die meisten Menschen infizieren sich im Laufe ihres se-
xuell aktiven Lebens. Normalerweise wird eine HPV-Infektion nach im Mittel
6 bis 18 Monaten durch zellulire Immunmechanismen iiberwunden. Eine
iiberwundene Infektion mit einem HPV-Typ hinterldsst aber keine lebenslange
Immunitit — eine Reinfektion mit demselben Typ ist moglich.'® %
Ein geringer Teil der HPV-Infektionen wird nicht {iberwunden und kann
chronisch verlaufen (ca. 10%). Chronische Infektionen tiber 12 bis 24 Monate
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stellen ein sehr grofles Risiko fiir die Entstehung von
Krebsvorstufen am Gebirmutterhals dar. Dabei sind chro-
nische Infektionen mit dem HPV-Typ 16 am hiufigsten
mit der Entstehung von Krebsvorstufen assoziiert (Risiko
von 40% im Verlauf von 5 Jahren).!® Krebsvorstufen am
Gebirmutterhals (sog. CIN=Cervical Intraepithelial Neo-
plasia) kénnen nach ihrem Schweregrad eingestuft werden.
Wihrend leichte Zellverdnderungen (CIN 1) noch nicht als
Krebsvorstufe gelten, steigt das Risiko fiir die Entstehung
von Gebirmutterhalskrebs an, wenn miflige oder schwere
Zellveranderungen (CIN 2+=CIN 2, CIN 3 und Carcinoma
in situ=CIS) vorliegen. Das Risiko zur Entstehung von Ge-
barmutterhalskrebs ausgehend von einer Krebsvorstufe des
Schweregrads CIN 2+liegt bei ca. 20 bis 30 % innerhalbvon 5
bis 10 Jahren undistu. a. abhingig von dem verursachenden
HPV-Typ.'® Werden nur Krebsvorstufen des Schweregrads
CIN 3 betrachtet, die tiber einen Zeitraum von 2 Jahren
bestehen bleiben, liegt das Risiko zur Entstehung von
Gebirmutterhalskrebs bei ungefihr 50 %.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie empfiehlt
in einer Leitlinie, CIN 3 und tiber 12 Monate persistierende
CIN 2 operativ zu behandeln.®? Das Ziel der operativen The-
rapie ist die vollstindige Entfernung aller tumorverdichtigen
Lisionen. Dieses Vorgehen entspricht internationalem Kon-
sens (WHO 2006: Comprehensive Cervical Cancer Control).

Vorkommen der HPV-Typen

In Gewebe aus Krebsvorstufen (CIN 1-3) und Gebirmut-
terhalskrebsgeschwiiren wurden in verschiedenen Studien
unterschiedliche Verteilungen der HPV-Typen nachgewie-
sen.l’-2! Ergebnisse aus Metaanalysen zeigen, dass Erb-
material (DNA) der HPV-Hochrisiko-Typen 16 oder 18 in
durchschnittlich einem Drittel der leichtgradigen (CIN 1)
und durchschnittlich der Hilfte der hhergradigen (CIN 2+)
Krebsvorstufen nachgewiesen werden kann (s. Abb. 1).}"~18
In soliden invasiven Tumoren des Gebiarmutterhalses steigt
der Anteil an HPV 16- oder 18-DNA auf durchschnittlich
70 %, wobei HPV 16 in ungefihr der Hilfte aller Fille von
Gebirmutterhalskrebs nachweisbar ist.20-2?

HPV-Infektionen und weitere assoziierte Krankheiten

HPV-Infektionen kénnen auch mit anderen Tumoren as-
soziiert sein. Dazu gehoéren z.B. Malignome der duferen
Genitale (Vulva, Penis), des Anus und des Mundrachen-
raumes. Bosartige Tumore des Mundrachenraumes sind
ca. in der Hilfte der Fille mit HPV-Infektionen assoziiert.?3
Genitalwarzen (Condylomata acuminata) werden vermut-
lich zu 100 % durch HPV-Infektionen verursacht.?4%

Krankheitslast

In Deutschland erkranken jihrlich ca. 12-14 von 100.000
Frauen neu an Gebirmutterhalskrebs.?®® Nach Anga-
ben des Statistischen Bundesamtes verstarben 2007 in
Deutschland 1.566 Frauen an dieser Erkrankung. Daten zur
Einschitzung der Krankheitslast von Krebsvorstufen des
Gebiarmutterhalskrebses werden in Deutschland nicht sys-
tematisch erhoben. Nach einer Hochrechnung von Daten
der Techniker Krankenkasse werden ca. 140.000 operative

Eingriffe (Konisationen) am Gebirmutterhals und nach
Auswertungen der Diagnosis Related Groups etwa 2.200 To-
taloperationen der Gebirmutter pro Jahr in Deutschland
durchgefithrt, um krebsverdichtige Befunde abzukliren
oder zu behandeln.?” Nach diesen Daten erlebt jede fiinfte
Frau in Deutschland im Laufe ihres Lebens einen opera-
tiven Eingriff am Gebirmutterhals.?® Die Aktualisierung
einer Metaanalyse von 2006 sowie eine bevilkerungsbe-
zogene Kohortenstudie aus Norwegen haben die Folgen
operativer Behandlungen von Krebsvorstufen am Gebir-
mutterhals untersucht.?-3! Dabei wurde festgestellt, dass
besonders die Messerkonisation, aber auch die Laser- und
Schlingenkonisation, mit einem erhéhten Risiko schwerer
Komplikationen wihrend einer nachfolgenden Schwanger-
schaft (perinatale Mortalitit, Frithgeburt vor der 37. Woche,
niedriges Geburtsgewicht oder die Notwendigkeit eines
Kaiserschnitts) assoziiert sind. Langzeitstudien zu weiteren
Symptomen operierter Frauen, wie z.B. Dyspareunien
(schmerzhafter Sexualverkehr), liegen nicht vor.

Ergebnisse der Impfstudien

Zwischen einer HPV-Infektion und dem Auftreten von
schweren Zellverinderungen, die nach internationalem
Konsens als behandlungsbediirftige Krebsvorstufen gel-
ten, kénnen Monate bis Jahre vergehen. Die Wirksamkeit
der Impfstoffe wurde vorrangig anhand der Verhinde-
rung von Gebirmutterhalskrebsvorstufen mafliger und
schwerer Ausprigung (CIN 2, CIN 3 und CIS) beurteilt,
die mit Infektionen durch HPV (Typen 16 und 18) assozi-
iert sind. Es entsprach Empfehlungen eines Expertengre-
miums der WHO, als klinischen Endpunkt nicht das Auf-
treten von Gebiarmutterhalskrebs, sondern den Nachweis
von mifligen und schweren Zellverinderungen zu verfol-
gen.*” Um eine hohe Aussagekraft der Studien zu gewihr-
leisten, musste wihrend der dreijihrigen Studiendauer
eine hohe Zahl an Studienteilnehmerinnen rekrutiert wer-
den. So konnte eine ausreichend hohe Anzahl an CIN 2,
CIN 3 und CIS diagnostiziert werden. Eine Wirksambkeit
der Impfung wurde definiert als ein signifikant selteneres
Auftreten von CIN 2, CIN 3 und CIS in der geimpften
Gruppe der Studienteilnehmerinnen verglichen mit der
ungeimpften Gruppe.

Prozent
60% 1 ECIN1
50% ECIN 2/3
0% - Ca
30% A
20% A
10% l
Nl i s . A

HPV16  HPV18 HPV45 HPV31  HPV33 andere

HPV-Typen

Abb. 1: Hiufigkeit des Nachweises verschiedener HPV-Typen in Gewebepro-
ben mit Cervical Intraepithelial Neoplasia und Gebarmutterhalskrebs”18
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Studiengruppe HPV-Status (DNA)  HPV-Status (DNA) Serostatus bei Anzahl PAP bei Ein- Protokoll-
bei Einschluss 1 Monat nach der 3. Dosis  Einschluss Impfdosen schluss verletzung
Per-Protocol suscep-  negativ fiir HPV negativ fiir maf- negativ fiir mafgeb- 3 (innerhalb  kein Einschluss-  nicht erlaubt

tible population (PPE) 16 und/oder 18 geblichen* HPV-Typ lichen* HPV-Typ eines Jahres)  kriterium
Unrestricted suscep-  negativ fiir HPV kein Einschluss- negativ fiir mafdgeb- >1 kein Einschluss-  erlaubt
tible population 16 und/oder 18 kriterium lichen* HPV-Typ kriterium
Intention-to-treat kein Einschluss- kein Einschluss- kein Einschluss- 21 kein Einschluss-  erlaubt
population (ITT) kriterium kriterium kriterium kriterium

Tab. 1a: Ubersicht der Studienpopulationen FUTURE | und Il in den Verdffentlichungen des New England Journal of Medicine®3

“Definition maRgeblich: Patienten konnten negativ fir HPV 16 und 18 bzw. fiir HPV 16 oder 18 sein, um in diese Gruppe eingeschlossen zu werden. Wenn die
Studienteilnehmerin z. B. negativ fiir HPV 16 (und positiv fiir HPV 18) war, wurde nur der Verlauf einer mit HPV 16-assoziierten Zellverdnderung beobachtet.

1. Gardasil®

Gardasil® ist ein quadrivalenter rekombinanter HPV-Tmpf-
stoff (d.h. er enthilt Antigene der vier HPV-Typen 6, 11,
16, 18), der im September 2006 zur Privention von Gebdr-
mutterhalskrebs und -vorstufen, die mit den HPV-Typen 16
und 18 assoziiert sind, von der EMEA zugelassen wurde.

1.1 Klinische Studien

Seit Mirz 2007 wurden Ergebnisse von zwei randomisier-
ten, doppelblinden, plazebokontrollierten, klinischen Stu-
dien (FUTURE I und II) im New England Journal of Medi-
cine publiziert.3 In beiden Studien wird die Wirksamkeit
und Sicherheit des Impfstoffes Gardasil® untersucht. Die
Einschlusskriterien der Studien sind vergleichbar, so dass
die angewendeten Methoden hier zusammen beschrieben
werden. Diese Ergebnisse wurden der STIKO bereits im
Dezember 2006 vorgestellt und bei der Erarbeitung der
Impfempfehlung beriicksichtigt.

1.2 Studienpopulation und Einschlusskriterien FUTURE I u. Il

Insgesamt wurden mehr als 15.000 Probandinnen im Alter

von 15 bis 26 Jahren in die Studie einbezogen.?® Ca. zwei

Drittel der Studienteilnehmerinnen stammen aus Europa.

Die Studienteilnehmerinnen durften bereits sexuell aktiv

gewesen sein, allerdings mit der Einschrinkung nicht mit

mehr als vier Partnern Sexualkontakte gehabt zu haben.

Weiteres Einschlusskriterium war eine unauffillige Kran-

kengeschichte im Hinblick auf Genitalwarzen, CIN oder

Operationen am Gebirmutterhals. Das Vorliegen einer Im-

munschwiche war ein Ausschlusskriterium.

Fir die Auswertung der Studiendaten wurden die Teil-
nehmerinnen je nach erhobenen Befunden in den Kontroll-
untersuchungen in unterschiedliche Gruppen eingeteilt
(s. Tab. 1a). Folgende Befunde fanden bei der Einteilung in
die Studiengruppen Berticksichtigung:

» HPV-Status: DNA-Nachweis der HPV-Typen 16 oder 18
in einem Abstrich des Gebarmutterhalses?

» Serostatus: Lagen spezifische HPV-Antikérper gegen
die Typen 16 oder 18 im Blut vor?

» PAP-Test: Lagen auffillige zytologische Befunde in der
Fritherkennungsuntersuchung vor?

» Protokollverletzung: Wurden die vorher festgelegten
Kontrolluntersuchungen termingerecht wahrgenom-
men? Wurde den Auflagen (z.B. zur Verhiitung) ent-
sprochen? Wurden alle drei Impfungen verabreicht?

Bei Teilnehmerinnen in der vorrangig zu untersuchenden

Studiengruppe (per-protocol susceptible population, PPE)

mussten Untersuchungen auf spezifische HPV-Antikorper
im Blut und Abstrichproben vom Gebirmutterhals auf
HPV-DNA 16 und 18 vor Beginn der Studie und ein Monat
nach der dritten Impfung mindestens fiir einen der beiden
Typen 16 oder 18 negativ sein. Zudem mussten alle drei
Impfungen innerhalb eines Jahres verabreicht und die vor-
her vereinbarten Untersuchungstermine zuverlissig wahr-
genommen worden sein (keine Protokollverletzung).

In einer zweiten Gruppe (unrestricted susceptible popu-
lation) wurden Frauen eingeschlossen, die nicht alle Imp-
fungen erhalten und evtl. nicht alle vorher vereinbarten
Kontrolluntersuchungen wahrgenommen hatten. Untersu-
chungen auf spezifische HPV-Antikérper im Blut und Ab-
strichproben vom Gebidrmutterhals auf HPV-DNA 16 und
18 mussten vor Beginn der Studie aber ebenso wie in der
PPE-Gruppe fiir mindestens einen der beiden Typen ne-
gativ gewesen sein. Diese Gruppe wurde gebildet, um die
Auswirkungen einer schlechteren Patientenzuverldssigkeit
und variabler Impfabstinde zu untersuchen.

In einer dritten Gruppe wurden alle Studienteilneh-
merinnen eingeschlossen ohne Riicksicht auf HPV-Status,
Serostatus, Anzahl der Impfdosen (aber mindestens eine
Dosis) oder Wahrnehmung der Kontrolluntersuchungen.
Diese sogenannte intention-to-treat-Analyse wurde durch-
gefithrt, um abschitzen zu kénnen, welche Wirksamkeit
die Impfung auf Frauen ohne weitere spezifische Ein-
schlusskriterien in dieser Altersgruppe hat.

1.3 Nachtrigliche Bildung einer Studiengruppe

Die Einschlusskriterien fiir die definierte Studiengruppe
(PPE) sahen nicht vor, dass bei den Teilnehmerinnen nicht
bereits eine Infektion mit einem anderen als dem HPV-
Typ 16 oder 18 am Gebidrmutterhals stattgefunden haben
konnte. D.h. diese Studiengruppe konnte nicht als HPV-
naiv betrachtet werden. Als HPV-naiv kann eine junge
Frau dann gelten, wenn bei ihr noch keine Infektion mit
irgendeinem HPV-Typ am Gebiarmutterhals stattgefunden
hat. Dies ist in der Regel bei Middchen und jungen Frauen
vor Aufnahme der sexuellen Aktivitit der Fall. Um die
Wirksamkeit der HPV-Impfung in einer HPV-naiven Stu-
diengruppe bewerten zu kénnen, wurden daher Abstrich-
proben von Studienteilnehmerinnen, die vor Beginn der
Studie abgenommen wurden, nachtriglich auf zehn wei-
tere onkogene HPV-Typen (31, 33, 35, 39, 45, 5I, 52, 56, 58
und 59) untersucht. Auf Grundlage dieser Untersuchungen
konnte dann nachtriglich eine weitere Studienuntergruppe
gebildet werden: Studienteilnehmerinnen, die bei Studien-
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Studiengruppe HPV-Status (DNA) HPV-Status (DNA) Serostatus bei  Anzahl PAP bei Protokoll-

bei Einschluss 1 Monat nach der 3. Dosis  Einschluss Impfdosen Einschluss  verletzung
Restricted modified inten- negativ fiir HPV 6, 11, 16 kein Einschlusskri- negativ fiir HPV ~ >1 negativ erlaubt
tion-to-treat population und 18, zusitzlich negativ.  terium 16 und 18

(nachtraglich gebildete
Gruppe = RMITT)?

fur 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59

Tab. 1b: Charakteristika der nachtriglich gebildeten Studienpopulation aus FUTURE I+11 in einer Versffentlichung der EMEA3

beginn fiir HPV 6, 11, 16 und 18 sowie fiir die o.g. zehn
onkogenen HPV-Typen negativ waren und bei denen die
Ergebnisse einer zytologischen Untersuchung auf Zell-
veranderungen des Gebirmutterhalses unauffillig waren,
wurden in diese ,neue“ Studienuntergruppe (restricted mo-
dified intention-to-treat population, RMITT)? eingeschlossen.
In Tabelle 1b werden die Einschlusskriterien fiir diese Stu-
dienuntergruppe analog zur Tabelle 1a zusammengefasst.

1.4 Ergebnisauszug der Studien FUTURE | und Il

1.4.1 FUTURE I?

In der PPE von FUTURE I wurde eine Wirksamkeit
von 100% (95% KI: 81-100%) gegen HPV 16- und
18-assoziierte CIN 2 und eine Wirksamkeit von 100%
(95% KI: 76-100%) gegen HPV 16- und 18-assoziierte
CIN 3 berichtet (s. Tab. 3). In dieser Gruppe befanden sich
2.241 Teilnehmerinnen in der Impfstoffgruppe und 2.258
in der Placebogruppe. In der Impfstoffgruppe traten kei-
ne CIN 2 oder 3, in der Placebogruppe dagegen 21 CIN 2,
17 CIN 3 und 6 CIS auf. Zur Wirksamkeit der Impfung
gegen CIN 2, CIN 3 und CIS, unabhingig vom HPV-Typ,
lagen nur Ergebnisse aus der intention-to-treat-Analyse vor.
In diesem zum Teil mit HPV-infizierten Kollektiv konnte
keine Wirksamkeit der Impfung gezeigt werden.

1.4.2 FUTURE I3

Fiir die PPE von FUTURE II ergab sich eine Wirksamkeit
von 100% (95% KI: 86-100 %) gegen HPV 16- und 18-as-
soziierte CIN 2 und eine Wirksamkeit von 97% (95% KI:
79-100 %) gegen HPV 16- und 18-assoziierte CIN 3. In die-
ser Gruppe befanden sich 5.305 Teilnehmerinnen in der
Impfstoffgruppe und 5.260 Teilnehmerinnen in der Pla-
cebogruppe. In der Impfstoffgruppe trat eine CIN 3, in der
Placebogruppe traten 28 CIN 2, 29 CIN 3 und ein CIS auf.
Zur Wirksamkeit gegen CIN 2 und CIN 3, unabhingig vom
HPV-Genotyp, liegen aus dieser Publikation Daten der inten-
tion-to-treat-Analyse aller eingeschlossenen Studienteilneh-
merinnen vor. Hier wurde eine Wirksambkeit, bezogen auf
alle aufgetretenen CIN 2 und 3, unabhingig vom HPV-Typ,
von 22 % (95% KI: 3-38 %) gegen CIN 2 und von 21% (95%

Wirksamkeit HPV
16- u. 18-assoziierte
CIN (95% KI)

Studiengruppe

Wirksamkeit HPV
16- u. 18-assoziierte
CIN 3 (95% KI)

KI: <0-38%) gegen CIN 3 beschrieben. In dieser Gruppe
befanden sich 6.087 Teilnehmerinnen in der Impfstoff-
und 6.080 Teilnehmerinnen in der Placebogruppe (s. Tab.
3). Des Weiteren wird im Text der Publikation (3. 1.922)
eine Wirksamkeit von 277 % (95% KI: 4—44 %) gegen CIN 2
und CIN 3, unabhingig vom HPV-Genotyp, bei Frauen er-
wihnt, die bei Einschluss negativ fiir beide HPV-Typen, so-
wohl 16 als auch 18 waren.? In dieser Gruppe befanden sich
4.693 Teilnehmerinnen in der Impfstoft- und 4.703 Teilneh-
merinnen in der Placebogruppe. Detaillierte Informationen
werden zu dieser Gruppe von Studienteilnehmerinnen in
der Publikation nicht angegeben. Der Unterschied zu der zu
Beginn der Studie definierten Gruppe (PPE) liegt darin, dass
die Frauen der PPE-Gruppe nur fiir einen der beiden Typen,
also fiir 16 oder 18, negativ sein mussten.

1.4.3 Kombinierte Ergebnisse beider Studien aus Verdffentli-
chungen von EMEA und FDA3334

Neben den Publikationen in wissenschaftlichen Zeit-
schriften, die einen Gutachterprozess durchlaufen haben
(peer-review), stehen zahlreiche Daten aus Publikationen der
Zulassungsbehérden zur Verfiigung. 3¢ Die Hersteller
missen den zulassenden Behdrden je nach Anforderung
ausfiihrliches Datenmaterial der Studien zur Priifung tiber-
lassen. Nachfragen oder fehlende Daten zu bestimmten
Aspekten, z.B. der Wirksambkeit oder der Sicherheit, miis-
sen innerhalb bestimmter Fristen beantwortet oder nachge-
reicht werden. Die FDA hatte gerade hinsichtlich der Beur-
teilung der Wirksamkeit gegentiber allen Krebsvorstufen,
unabhingig vom HPV-Typ, konkrete zusitzliche Analysen
der Daten gefordert.

Die hiufig zitierte Wirksamkeitsangabe von 16,9%
(95% KI: <o—40%) gegen CIN 2 und CIN 3, unabhingig
vom HPV-Genotyp, entstammt der Analyse einer nachtrig-
lich gebildeten Subgruppe der PPE aus einer kombinierten
Auswertung von FUTURE I, II und einer weiteren Studie
(oo7: Phase 11-Studie). Betrachtet wurden CIN 2, CIN 3 und
CIS verursacht durch alle HPV-Typen. Diese Angaben kon-
nen einem Protokoll des Vaccines and Related Biological Pro-
ducts Advisory Committee vom Mai 2006 entnommen wer-
den.®® In dieser Gruppe befanden sich 5.685 geimpfte und

Wirksambkeit CIN 2
unabhingig vom
HPV-Typ (95 % KI)

Wirksamkeit CIN 3
unabhingig vom HPV-
Typ (95% K1)

Per-Protocol susceptible population
n=geimpft: 2.241; n=ungeimpft: 2.258

100 % (81-100%)

100 % (76100 %)

nicht genannt nicht genannt

Unrestricted susceptible population
n=geimpft: 2.667; n=ungeimpft: 2.684

100 % (86—100%)

100 % (83-100 %)

nicht genannt nicht genannt

Intention-to-treat population
n=geimpft: 2.723; n=ungeimpft: 2.732

30% (<0-56%)

12% (<0—44 %)

13% (<0-34%) -9% (<0—22%)

Tab. 2: Auszug Ergebnisse FUTURE I* zur Wirksamkeit der Vakzine gegen HPV 16- und 18-assoziierte CIN 2 und 32
* Die gezeigten Tabellen stellen Ausziige aus den genannten Publikationen dar.
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Wirksamkeit HPV
16- u. 18-assoziierte
CIN (95% KI)

Studiengruppe

Wirksamkeit HPV
16- u. 18-assoziierte
CIN 3 (95% KI)

Wirksamkeit CIN 2
unabhingig vom
HPV-Typ (95 % KI)

Wirksamkeit CIN 3
unabhingig vom HPV-
Typ (95% KI)

Per-Protocol susceptible population
n=geimpft: 5.305; n=ungeimpft: 5.260

100 % (86—-100 %)

97 % (79100 %)

nicht genannt nicht genannt

Unrestricted susceptible population
n=geimpft: 5.865; n=ungeimpft: 5.863

97 % (85—-100 %)

95% (82-99 %)

nicht genannt nicht genannt

Intention-to-treat population
n=geimpft: 6.087; n=ungeimpft: 6.080

57% (38-71%)

45% (23-61%)

22% (3—38%) 21% (<0—-38%)

HPV 16 u. 18 negative Frauen bei Einschluss
n=geimpft: 4.693; n=ungeimpft: 4.703

nicht genannt

nicht genannt

27% (4—44%)

Tab. 3: Auszug Ergebnisse FUTURE I1* zur Wirksamkeit der Vakzine gegen HPV 16- und 18-assoziierte CIN 2 und 3 und zu CIN 2 und 3 unabhingig vom
HPV-Typ® * Die gezeigten Tabellen stellen Ausziige aus den genannten Publikationen dar.

5.457 ungeimpfte Teilnehmerinnen. In der Impfstoffgruppe
sind 75 und in der Placebogruppe 87 CIN2+ aufgetreten.
Daten zur Wirksamkeit gegen CIN 2 und CIN 3, un-
abhingig vom HPV-Typ, bei Frauen, die keine HPV-Infek-
tion aufwiesen, weder mit 16, noch mit 18, noch mit zehn
weiteren onkogenen Typen, wurde nachtriglich analysiert.
Aus einer kombinierten Auswertung u.a. von FUTURE 1
und II fiir diese im Nachhinein gebildete Gruppe von Studi-
enteilnehmerinnen (RMITT?, Definition s. Tab. 1b) wurde
eine Wirksambkeit zur Verhinderung von CIN 2, CIN 3 und
CIS von 46 % angegeben (95 % KI: 24-62 %). Eingeschlos-
sen wurden 4.616 Teilnehmerinnen in der Impfstoff- und
4.675 Teilnehmerinnen in der Placebogruppe. In der Impf-
stoff- traten 52 und in der Placebogruppe 97 CIN 2+ auf.34

Zusammenfassung

» Die Ergebnisse der klinischen Studien FUTURE I und II
zeigen eine Wirksamkeit der Impfung von 97 bis 100 %
hinsichtlich einer Verhinderung von HPV 16- oder 18-as-
soziierten Gebdrmutterhalskrebsvorstufen (CIN 2, CIN 3,
CIS) bei Frauen, die HPV 16 und/oder 18 DNA-negativ
waren und eine volle Impfserie (3 Impfungen) erhielten.

» Die Inzidenz an Gebirmutterhalskrebsvorstufen verur-
sacht durch alle HPV-Typen wird durch die Impfung
reduziert, wenn vor der Impfung keine HPV-Infektion
vorliegt.

» Der Nutzen der Impfung wird geringer, wenn vor der
Impfung bereits eine HPV-Infektion mit einem HPV-
Typ besteht.

2. Cervarix®

Cervarix® ist ein bivalenter HPV-Impfstoff gegen die Typen
16 und 18. Er wurde von der EMEA im Juli 2007 zur Ver-
hinderung von Gebiarmutterhalskrebs und -vorstufen, die
mit den HPV-Typen 16 und 18 assoziiert sind, zugelassen.

2.1 Klinische Studien

Zur Untersuchung der Wirksamkeit von Cervarix® wurden
der EMEA Ergebnisse von zwei randomisierten, doppel-
blinden, plazebokontrollierten Studien (Phase II und III)
vorgelegt.®® Im Juli 2009 wurden Ergebnisse der Phase ITI-
Studie (PATRICIA) im Lancet publiziert.?

2.2 Studienpopulation und Einschlusskriterien PATRICIAS
Insgesamt wurden mehr als 18.000 Teilnehmerinnen im
Alter von 15 bis 25 Jahren untersucht. Wie bei den klinischen

Studien zu Gardasil® stammen ungefihr zwei Drittel der

Studienteilnehmerinnen aus Europa. Die Teilnehmerinnen

konnten sexuell aktiv sein, mit der Einschrinkung nicht

mit mehr als sechs Sexualpartnern Kontakt gehabt zu ha-
ben. Weiteres Einschlusskriterium war eine unauffillige

Krankengeschichte fir Operationen am Gebirmutterhals

und kein Vorliegen einer Immunschwiche.

Fir die Auswertung der Studiendaten wurden die
Teilnehmerinnen je nach erhobenen Befunden in den
Kontrolluntersuchungen in unterschiedlichen Gruppen
zusammengefasst (s. Tab. 4, S. 324). Folgende zusitzliche
Befunde fanden fiir die Einteilung in die Studiengruppen
Beriicksichtigung:

» HPV-Status: Konnte DNA der onkogenen HPV-Typen
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 50, 58, 59, 66 und 68 im
Abstrich des Gebiarmutterhalses nachgewiesen werden?

» Serostatus: Lagen spezifische HPV-Antikérper gegen 16
und 18 im Blut vor?

» PAP-Test: Lagen auffillige zytologische Befunde in der
Fritherkennungsuntersuchung vor?

» Protokollverletzung: Wurden die vorher festgelegten
Kontrolluntersuchungen termingerecht wahrgenom-
men? Wurde den Auflagen (z.B. zur Verhiitung) ent-
sprochen? Wurden alle drei Impfungen verabreicht?

Folgende Untersuchungsgruppen wurden fiir die Untersu-

chung definiert:®

» In der TVC-Gruppe (total vaccinated cohort) sind alle Stu-
dienteilnehmerinnen eingeschlossen, die mindestens
eine Impfung erhalten haben. Diese Gruppe erfasst die
Wirksamkeit der Impfung bei einem Durchschnitt der
Frauen in dieser Altersgruppe.

» Die TVC-E Gruppe (total vaccinated cohort for efficacy) um-
fasstalle Teilnehmerinnen, die mindestens eine Impfung
erhalten haben und in der zytologischen Abstrichun-
tersuchung vor Beginn der Studie einen Normalbefund
oder nur leichtgradige Zellverinderungen aufwiesen.

» Die TVC-naive-Gruppe (total vaccinated naive cohort)
schliefft Frauen ein, die vor Beginn der Studie in einer
Abstrichuntersuchung des Gebirmutterhalses DNA-ne-
gativ fiir die onkogenen HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 waren und zusitzlich
keinen Nachweis von Antikorpern gegen HPV 16 und
18 im Blut aufwiesen. Sie haben mindestens eine Imp-
fung erhalten und in der zytologischen Abstrichuntersu-
chung lag ein Normalbefund vor.
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Studiengruppe HPV-Status (DNA) bei HPV-Status (DNA) 1 Serostatus bei  Anzahl PAP bei Protokoll-
Einschluss Monat nach d. 3. Dosis  Einschluss Impfdosen Einschluss verletzung

Total vaccinated kein Einschluss- kein Einschluss- kein Einschluss- 21 kein Einschluss- erlaubt

cohort (TVC) kriterium kriterium kriterium kriterium

Total vaccinated cohort kein Einschluss- kein Einschluss- kein Einschluss- 21 Normalbefund o. leicht- erlaubt

for efficacy (TVC-E) kriterium kriterium kriterium gradige Zellverdnderung

Total vaccinated naive negativ f. HPV 16,18,  kein Einschluss- negativ fiir =1 Normalbefund erlaubt

cohort (TVC naive) 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, kriterium HPV 16 und 18

56, 58, 59, 66 u. 68

kein Einschluss-
kriterium

kein Einschluss-
kriterium

According to protocol
cohort for analysis of
efficacy (ATP-E)

Tab. 4: Ubersicht der Studienpopulationen PATRICIA®

» In der ATP-E Gruppe (according to protocol cohort for ana-
lysis of efficacy) erhielten die Studienteilnehmerinnen drei
Impfungen. Sie konnten in der zytologischen Abstrich-
untersuchung vor Beginn der Studie einen Normalbe-
fund oder leichtgradige Zellverinderungen aufweisen.

2.3 Ergebnisse zur Wirksamkeit gegen CIN 2+ in den ver-
schiedenen Gruppen®

In der Auswertung der ATP-E Gruppe wurden Studienteil-
nehmerinnen einbezogen, die seronegativ und HPV DNA-
negativ zu Beginn der Studie und sechs Monate nach Be-
ginn der Studie fiir den entsprechenden HPV-Typ waren. Es
lag eine Wirksambkeit von 93% (96,1% KI: 80-98 %) gegen
HPV 16- und 18-assoziierte CIN 2+ vor. In der Gruppe befan-
den sich insgesamt 7.344 Teilnehmerinnen in der Impfstoft-
und 7.312 in der Placebogruppe. In der Impfstoff- sind vier
CIN 2+, in der Placebogruppe sind 56 CIN 2+ aufgetreten.

In der TVC-Gruppe lag die Wirksambkeit gegen HPV 16-
und 18-assoziierte CIN 2+ bei 53% (96,1% KI: 38-65%).
Diese Auswertung wurde unabhingig vom HPV-Status
der Studienteilnehmerinnen bei Studienbeginn durchge-
fuithrt, wobei ungefihr 3 von 4 Frauen keine Hinweise fiir
eine aktuelle oder zuriickliegende Infektion mit den HPV-
Typen 16 und 18 boten. In dieser Gruppe befanden sich
insgesamt 8.667 Teilnehmerinnen in der Impfstoffgruppe
und 8.682 in der Placebogruppe. 92 % der Frauen aus der
TVC-Gruppe hatten eine vollstindige Impfserie mit drei
Impfungen erhalten. Die Wirksambkeit der Impfung in der
TVC-Gruppe gegen CIN 2+, unabhingig vom HPV-Geno-
typ, wird mit 30 % (96,1 % KI: 16—42 %) angegeben.

Eine Auswertung der Daten der Studienteilneh-
merinnen der TVC-naiven-Gruppe ergab eine Wirksamkeit
gegen HPV 16- und 18-assoziierte CIN 2+ von 98 % (96,1 %
KI: 9o-100 %) und eine Wirksamkeit gegen CIN 2+, unab-
hingig vom HPV-Genotyp, von 70 % (96,1% KI: 55-81%).
In dieser Gruppe befanden sich 5.449 Teilnehmerinnen in

Studiengruppe
CIN 2+ (96,1 % KI)

Wirksamkeit HPV 16- u. 18-assoziierte

Normalbefund oder nicht erlaubt
leichtgradige Zell-

veridnderung

kein Einschluss- 3
kriterium

der Impfstoff- und 5.436 Teilnehmerinnen in der Placebo-
gruppe. Einen Auszug der Ergebnisse zeigt Tabelle 5.

2.4 Ergebnisauszug der PATRICIA-Studie zur Kreuzprotek-
tion aus der Publikation im Lancet®

Ergebnisse fiir das Vorliegen einer Kreuzprotektion gegen-
uiber weiteren, nicht im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen,
liegen aus der Auswertung von Studienteilnehmerinnen
vor, die vor Beginn der Studie fiir mindestens einen nicht
im Impfstoff enthaltenen onkogenen HPV-Typ negativ wa-
ren. Flir den HPV-Typen 31 wird ein Schutz vor einer chro-
nischen Infektion iiber sechs Monate (79%; 96,1% KI:
70-85%) und zwolf Monate (79%; 96,1% KI: 66-88 %)
und dem Auftreten von CIN 2+ (92 %; 96,1 % KI: 66—99 %)
angegeben. Fiir den HPV-Typen 45 lag ein signifikantes
Ergebnis fiir einen Schutz vor einer sechs Monate (76 %;
96,1% KI: 60-86%) und 12 Monate (63%; 96,1% KI:
18-85%) andauernden Infektion vor. Eine Wirksamkeit
insgesamt gegen CIN 2+, verursacht durch die nicht im
Impfstoff enthaltenen HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58,
wurde mit 53% (96,1% KI: 25-71%) angegeben. In diese
Auswertung wurden 7.862 geimpfte und 7.853 nicht mit
dem HPV-Impfstoft geimpfte Frauen eingeschlossen.

Zusammenfassung

» Die Ergebnisse der klinischen Studie PATRICIA zeigen
eine Wirksamkeit der Impfung von 93% hinsichtlich
einer Verhinderung von HPV 16- oder 18-assoziierten
Gebirmutterhalskrebsvorstufen (CIN 2+) bei Frauen,
die HPV 16 und/oder 18 negativ waren.

» Bei Frauen, die gegen die HPV-Typen 106, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 DNA-negativ waren
und keine Antikérper gegen HPV 16 und 18 im Blut auf-
wiesen und somit als HPV-naiv gelten konnen, lag die
Wirksamkeit der Impfung gegen alle CIN 2+, unabhin-
gig vom HPV-Typ, bei 70 %.

Wirksamkeit CIN 2 unabhingig vom
HPV-Typ (96,1 % KI)

ATP-E n=geimpft:7.344 93% (8-98 %) nicht genannt
n=ungeimpft: 7.312

TVC n=geimpft: 8.667 53 % (38—65%) 30% (16—42 %)
n=ungeimpft: 8.682

TVC-naive n=geimpft: 5.449 98% (90-100 %) 70 % (55—81%)

n=ungeimpft: 5.436

Tab. 5: Auszug von Ergebnissen der PATRICIA-Studie* zur Wirksamkeit der Vakzine gegen HPV 16- und 18-assoziierte CIN 2+ und zu CIN 2+ unabhingig
vom HPV-Typ® (* Die gezeigten Tabellen stellen Ausziige aus den genannten Publikationen dar.)
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» Eine Kreuzprotektion gegen weitere onkogene HPV-
Typen kann anhand der vorliegenden Daten angenom-
men werden.

» Der Nutzen der Impfung wird geringer, wenn vor der
Impfung bereits eine HPV-Infektion mit einem HPV-
Typ besteht.

Diskussion und Bewertung

DNA der HPV-Typen 16 und 18 kann in durchschnittlich
50% der CIN 2+ und in durchschnittlich 70 % der soliden
Tumore am Gebirmutterhals nachgewiesen werden.?02!
Die Hiufigkeit des Vorkommens dieser HPV-Typen in den
verschiedenen Krebsvorstufen (CIN 1-3) und in Maligno-
men am Gebiarmutterhals ist entscheidend fur die Beurtei-
lung der Wirksamkeit der Impfstoffe. Bei einer 100 %igen
Wirksamkeit miisste mindestens der Anteil an Krebsvor-
stufen durch eine Impfung verhindert werden, der durch
im Impfstoff enthaltene HPV-Typen verursacht wird.

Wirksamkeit der Impfung gegen HPV

Die verfligbaren Impfstoffe gegen HPV sind zu nahezu
100% wirksam zur Verhinderung von Infektionen mit
HPV 16 und 18 und damit assoziierten Krebsvorstufen
(CIN 2+) am Gebiarmutterhals. Dies gilt unter der Bedin-
gung, dass Midchen und junge Frauen geimpft werden,
die naiv fiir den entsprechenden HPV-Typen sind. Wird
die Wirksambkeit der Impfung nicht nur fiir im Impfstoff
enthaltene HPV-Typen gepriift, sondern wird die Betrach-
tung auf CIN 2+, verursacht durch alle HPV-Typen erwei-
tert, verringert sich wie zu erwarten die Wirksambkeit.

Eine Wirksamkeit insgesamt, also bezogen auf die
Verringerung von Krebsvorstufen (CIN 2+) verursacht
durch alle HPV-Typen, lag fiir den Impfstoff Cervarix®
bei 70 % bei HPV-naiven Frauen. HPV-naive Frauen sind
die Zielgruppe der Impfempfehlung der STIKO und eine
Wirksamkeit von 70% spricht fiir eine Kreuzprotekti-
vitit des Impfstoftes, da durchschnittlich 50 % der CIN 2+
durch HPV 16 und 18 verursacht werden (s.o.). Durch eine
Kreuzprotektion wird ein relativer Schutz vor weiteren,
auch nicht im Impfstoff enthaltenen, onkogenen HPV-
Typen erreicht. Dies kann als ein zusitzlicher Erfolg der
Impfung gewertet werden.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes Gardasil® bei der
Verhinderung von CIN 2+, verursacht durch alle onkoge-
nen HPV-Typen, konnte mit 46 % (95% KI: 24-62 %) an-
gegeben werden, wenn Daten von Frauen, die vor der Imp-
fung als HPV-naiv gelten konnten, ausgewertet wurden.
Diese Zahl entstammt einer nachtriglich durchgefiihrten
Auswertung zusammengefasster Daten aus mehreren
Studien (u.a. FUTURE I und II). Diese Gruppe entspricht
der Zielgruppe der Impfempfehlung der STIKO zwar am
ehesten, da sie aber kein urspriinglicher Bestandteil des
Studienprotokolls war, sollten diese Ergebnisse in weiteren
Studien bestitigt werden.

In einigen kritischen, deutschsprachigen Publika-
tionen der letzten Monate wurden niedrigere Zahlen zur
Wirksamkeit genannt (zwischen 16,9% und 27%). Die
Verwirrung um die Prozentangaben der Wirksamkeit

entsteht, wenn unterschiedliche Studienpopulationen be-
trachtet werden (s. Tab. 1a, 1b, 4). Sobald Frauen mit ei-
ner bestehenden, wenn auch klinisch unauffilligen HPV-
Infektion oder geringfiigigen Zellverinderung am Gebir-
mutterhals in die Studienpopulation einbezogen werden,
verschlechtert sich in der Auswertung die Wirksamkeit der
Impfung gegen miflige und schwere Krebsvorstufen am
Gebdrmutterhals (CIN 2+). D.h. die Impfung gegen HPV
wirkt bei bereits HPV-infizierten Frauen deutlich schlech-
ter als bei nicht HPV-Infizierten. Diese Ergebnisse werden
durch die Studiendaten zu beiden Impfstoffen bestitigt.
Zusdtzlich ist dies ein Hinweis darauf, dass die Impfung
keinen therapeutischen Effekt auf bestehende Infektionen
oder bereits aufgetretene Zellverinderungen am Gebdr-
mutterhals hat.3’

Zielgruppe und Erreichbarkeit

Die Empfehlung der STIKO zur HPV-Impfung richtet sich
an junge Midchen und Frauen vor Beginn der sexuellen
Aktivitit. Das empfohlene Impfalter von 12 bis 17 Jahren
entspricht Erkenntnissen aus nationalen Daten zur Jugend-
sexualitit. In der Begriindung zur HPV-Impfempfehlung
von 2007 ist die STIKO darauf ausfiihrlich eingegangen.!
Die Erreichbarkeit von Midchen und jungen Frauen durch
Arzte unterschiedlicher Fachrichtungen (z.B. Allgemein-
mediziner, Frauendrzte, Hautirzte, Internisten oder Kinder-
und Jugendirzte) ist in Deutschland prinzipiell gegeben.

Sicherheit

Bislang wurden weltweit mehr als 40 Millionen Dosen
Gardasil® verabreicht. Ein erhéhtes Auftreten von schwe-
ren Impfkomplikationen oder bleibenden Impfschiden
konnte seither nicht dokumentiert werden. Die beobachte-
ten Hiufigkeiten von Erkrankungen, die durch eine Imp-
fung ausgelost sein konnten, liegen im Bereich der Hau-
figkeiten des spontanen Auftretens.?® Durch verschiedene
Systeme wird in unterschiedlichen Lindern die Sicherheit
von Impfstoffen tiberwacht (z.B. in Deutschland durch
Meldungen von Arzten iiber die Gesundheitsimter an das
Paul-Ehrlich-Institut und in den USA durch Meldungen,
auch von medizinischen Laien, an das Vaccine Adverse
Event Reporting System, http://vaers.hhs.gov/). Bis zum
1. Mai 2009 wurden an das VAERS 13.758 unerwiinschte
Impfstoffwirkungen im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Impfung mit Gardasil® gemeldet, bei mehr als
24 Millionen verabreichten Dosen in den USA. Von diesen
Meldungen wurden 7% als schwerwiegend eingeschitzt
(s. http://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaers/gardasil.htm).
In der Auswertung dieser schwerwiegenden Fille konnte
kein kausaler Zusammenhang mit der Impfung festgestellt
werden. Bei zwei im zeitlichen Zusammenhang mit der
Impfung aufgetretenen Todesfillen in Deutschland und
in Osterreich konnte ebenfalls keine Kausalitit zur Imp-
fung mit Gardasil® ermittelt werden (http://www.pei.de/
nn_992504/DE/infos/fachkreise/impf-fach/hpv/obduk-
tion.html). Jiingste Meldungen der Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Arzteschaft zu fiinf Fillen entziind-
licher Erkrankungen des ZNS, die innerhalb von 28 Tagen
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nach einer Impfung mit Gardasil® in Australien aufgetre-
ten sind, werden derzeit als im zeitlichen Zusammenhang
stehend bewertet. Drei der Patientinnen beklagten bereits
vor der Impfung erstmals klinische Symptome einer demy-
elinisierenden Erkrankung.®

Von dem Impfstoff Cervarix® wurden seit der Zulas-
sung in Europa ungefihr 7,5 Millionen Dosen verabreicht.
Hinweise zu schweren unerwiinschten Wirkungen im kau-
salen Zusammenhang mit einer Impfung wurden eben-
falls bislang nicht dokumentiert.

Nach derzeitiger Datenlage bieten die beiden Impf-
stoffe gegen HPV eine vergleichbare Sicherheit wie andere
seit langem verwendete Impfstoffe, wie etwa gegen Teta-
nus, Diphtherie oder Hepatitis B. Das konsequente Fort-
fithren der systematischen Uberwachung zu dem Auftre-
ten von unerwiinschten Impfwirkungen bleibt weiterhin
erforderlich, um Informationen zu langfristigen oder sehr
seltenen unerwiinschten Wirkungen zu erhalten.

Fritherkennungsuntersuchung

Die Impfung gegen HPV kann und soll die Teilnahme am
Fritherkennungsprogramm nicht ersetzen. Allerdings ist
die Verzahnung beider Priventionsmafinahmen wichtig,
um einen optimalen Schutz fiir Frauen vor Gebiarmutter-
halskrebs und seinen Vorstufen zu erreichen. Das beste-
hende Fritherkennungsprogramm in Deutschland allein
bietet bei einer jahrlichen Teilnahmerate von ca. 50 % und
einer Sensitivitit der Untersuchungen (konventionelle
Zytologie nach Papanicolaou) von ungefihr 50% keinen
optimalen Schutz.*%#? So haben in Deutschland bis zu
50% der Frauen, bei denen Gebirmutterhalskrebs festge-
stellt wurde, an Fritherkennungsuntersuchungen teilge-
nommen.*3* Ausgehend von diesen Daten wird von der
STIKO ein organisiertes Fritherkennungskonzept favori-
siert, das fiir Frauen die Impfung vor Beginn der sexuellen
Aktivitit mit daran anschliefenden Fritherkennungsun-
tersuchungen in festen Zeitintervallen bis ins Senium bei
bestméglicher Qualitit garantiert.

Informationskampagnen zu Impfungen

Die STIKO befuirwortet Informationskampagnen, die zu
einer objektiven und verstindlichen Information der Biir-
gerinnen und Biirger itber Impfungen beitragen. Unab-
hingige o6ffentliche Einrichtungen sind besonders gefragt,
wenn es um umfassende und verstindliche Informationen
iber die Impfung gegen HPV geht. Die Informationen
miissen dabei den aktuellen Wissensstand widerspiegeln.
Informationsmedien, die den Eindruck erwecken, dass
eine HPV-Impfung zu 100 % gegen Gebirmutterhalskrebs
schiitzt, sind nach derzeitigem Wissensstand als unserits
einzuschitzen.

Kosten-Nutzen-Analyse

Die Frage, ob die in der Offentlichkeit geiuRerte Kritik
an dem Preis der Impfung berechtigt ist, kann durch die
STIKO nicht beantwortet werden. Die Aufgabe der STIKO
besteht in der Durchfithrung einer epidemiologischen Nut-
zen-Risiko-Bewertung und ausdriicklich nicht in der Beur-

teilung des Kosten-Nutzen-Verhiltnisses. Es liegen jedoch
Publikationen zur Beurteilung von Kosten-Nutzen-Rela-
tionen fir die HPV-Impfung fiir unterschiedliche Linder
vor (z.B. UK, die Niederlande, Frankreich, Deutschland).*®
Unabhingig davon wurde bislang in 19 europdischen
Staaten eine HPV-Impfempfehlung eingefithrt — die Ko-
sten-Nutzen-Relation der Impfung wurde jeweils als positiv
eingestuft. Dies gilt insbesondere fiir Linder, in denen der
Zugang zu Impfungen iiber Schulimpfungsprogramme
gewihrleistet ist (z. B. Schweden, UK, die Niederlande).

Offene Fragen

Es bestehen derzeit noch offene Fragen zur Impfung, die
durch eine koordinierte Begleitforschung weiter geklirt
werden miissen. Dies entspricht auch einer gemeinsamen
Forderung der Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie
(DGEpie.V.), der Deutschen Gesellschaft fiir Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS e.V.),
der Deutschen Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Priven-
tion (DGSMP e.V.) und des Deutschen Netzwerks Evidenz-
basierte Medizin (DNEbM e.V.).%0

Dazu gehéren unter anderem:

» Dauer des Impfschutzes bzw. Notwendigkeit einer Auf-
frischimpfung,

» Einfluss der Impfung auf die Reduktion der Krankheits-
last an Gebarmutterhalskrebs,

» Entstehen eines Replacement-Phinomens durch andere
HPV-Typen,

» Erreichen einer Herdenimmunitit durch die Impfung
junger Midchen bzw. Klirung der Frage, unter welchen
Vorraussetzungen eine Impfung von Jungen sinnvoll
sein konnte,

» Wirksamkeit der zwei verschiedenen Impfstoffe hin-
sichtlich Verhinderung von CIN 2+, unabhingig vom
HPV-Typ,

» Sicherheit der Impfstoffe hinsichtlich seltener uner-
wiinschter Wirkungen,

» Einfluss der Impfung auf die Wahrnehmung und die
Qualitit von Fritherkennungsuntersuchungen.

Es ist von Bedeutung, dass Konzepte zur Klirung der of-
fenen Fragen entwickelt werden. Moglichkeiten zur Imple-
mentierung der Begleitforschung zu Impfempfehlungen
hat die STIKO nicht. Es wire sinnvoll, neben Studienpro-
jekten in Deutschland eine Kooperation der Surveillance
innerhalb Europas zu férdern. Projekte der Europiischen
Kommission, wie z.B. ,Venice“ (http://venice.cineca.org/
the_project.html), unterstiitzen und erleichtern einen Er-
fahrungsaustausch und kénnen Grundlage einer EU-wei-
ten Koordination sein.

Zusammenfassung

In den bisher durchgefiihrten klinischen Studien zu den
HPV-Impfstoffen konnte eine hohe Wirksamkeit der Impf-
stoffe in der Verhinderung von HPV 16- und 18-assoziier-
ten Gebiarmutterhalskrebsvorstufen mifliger und schwerer
Ausprigung nachgewiesen werden. Dabei entfaltet die
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Impfung gegen HPV den besten Schutz, wenn Midchen
und junge Frauen geimpft werden, die noch nie mit einem
HPV-Typ am Gebirmutterhals infiziert waren (HPV-naiv)
und eine vollstindige Impfserie erhalten haben. Aufgrund
der Erkenntnisse zur Wirksamkeit der Impfstoffe gegen
HPV wurde seit 2007 neben Deutschland in 18 weiteren eu-
ropiischen Lindern, den USA, Kanada und Australien eine
Empfehlung zur Impfung gegen HPV ausgesprochen.

Auch wenn der Nutzen hinsichtlich der Verhinderung
von Fillen an Gebirmutterhalskrebs erst in vielen Jahren
zum Tragen kommen wird, kann kurzfristig mit einem
Riickgang von behandlungsbediirftigen Krebsvorstufen am
Gebirmutterhals in Deutschland gerechnet werden, wenn
hohe Impfquoten erreicht werden. Dies wire eine vorteil-
hafte Entwicklung gerade fiir junge Frauen mit noch be-
stehendem Kinderwunsch. Eine sachgerechte Bewertung
des Nutzens der HPV-Impfung kann nur unter einer Ge-
samtschau aller genannten Aspekte gelingen und sollte fur
Midchen und junge Frauen, die von einer Impfung gegen
HPV am meisten profitieren konnen, verstindlich kom-
muniziert werden. Es wire unverantwortlich, wenn Mad-
chen und junge Frauen, die bereits eine Impfserie begon-
nen haben oder beginnen mochten, diese jetzt aufgrund
widerspriichlicher Informationen und Fehlinformationen
nicht weiterfithren oder beginnen wiirden. Ein Nachholen
der Impfung im spiteren Lebensalter stellt fiir die meisten
Frauen keine sinnvolle Alternative dar. Wenn der Impfzeit-
punkt vor dem Start eines sexuell aktiven Lebens verpasst
wurde, sinkt der Nutzen der Impfung erheblich.

In Zusammenschau der zur Verfiigung stehenden Li-
teratur unter Einbeziehung neu verdffentlichter Daten hilt
die STIKO die Impfung gegen HPV fiir alle Mddchen im
Alter von 12 bis 17 Jahre unverindert fiir empfehlenswert.
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Mitteilung der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut
Impfung gegen Varizellen im Kindesalter: Empfehlung einer zweiten Varizellenimpfung

Empfehlung und Begriindung

Die Stidndige Impfkommission (STIKO) hat aufihrer 61. Sitzung am 21. April
2009 unter Berticksichtigung von Stellungnahmen der obersten Landesge-
sundheitsbehérden, des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie weiterer
betroffener Kreise die Empfehlung zu einer zweiten Varizellenimpfung im
Kindesalter verabschiedet.

Empfehlung

Die STIKO empfiehlt die Einfithrung einer zweiten Vari-

zellenimpfung in Ergidnzung zu der in der 48. und 49. Sit-

zung beschlossenen Empfehlung einer allgemeinen Va-
rizellenimpfung. Angesichts derzeit liickenhafter Daten,
insbesondere zur Impfquote und zum Auftreten von Impf-
durchbriichen in Deutschland, wird die STIKO die Varizel-
len-Impfempfehlung — wie bisher {iblich — intensiv weiter
beobachten und fortlaufend bewerten. Die STIKO wird die-
se Empfehlung in spitestens drei Jahren auf der Grundlage
dann zur Verfiigung stehender wissenschaftlicher Daten

(s.u.) erneut beraten und dariiber Beschluss fassen:

P Zeitpunkt der zweiten Varizellenimpfung: in einem Al-
ter von 15 bis 23 Lebensmonaten,

» auch bei Kindern und Jugendlichen, die bisher nur eine
Varizellenimpfung erhalten haben, soll eine zweite Imp-
fung erfolgen,

P beide Impfungen koénnen sowohl mit einem monova-
lenten Varizellenimpfstoff als auch mit einem Kombina-
tionsimpfstoff (MMRV) durchgefiihrt werden.

Begriindung einer zweiten Varizellenimpfung im Kindesalter

Hintergrund

Im Juli 2004 hat die STIKO die Empfehlung einer generellen Impfung ge-
gen Varizellen im Kindesalter verabschiedet und begriindet.! Zu diesem
Zeitpunkt waren zwei monovalente Varizellenimpfstoffe in Deutschland
zugelassen und verfligbar, die bei Kindern unter 13 Jahren mit einer Impf-
dosis — vorzugsweise im Alter von 11-14 Monaten — verabreicht werden
sollten.? Seit Juli 2006 ist in Deutschland ein Masern-Mumps-Rételn-Va-
rizellen (MMRV)-Impfstoff verfiigbar, der in zwei Dosen gegeben werden
soll; in Anlehnung an die Impfempfehlung fir MMR méglichst mit der

ersten Dosis im Alter von 11-14 Monaten und der zweiten Dosis im Al-
ter von 15-23 Monaten. Auf keinen Fall sollte der Abstand zwischen den
beiden Dosen weniger als vier Wochen betragen.®* Auf der Basis von Im-
munogenitatsdaten nach einer bzw. zwei Dosen Varizellenimpfstoff und
einer Studie aus den USA wurden im August 2008 die Fachinformationen
beider monovalenter Varizellenimpfstoffe (Varilrix®, Varivax®) bezuglich
eines 2-Dosen-Schemas fiir Kinder unter 13 Jahren geindert.>%7 Die STIKO
hat zu dieser Thematik wihrend ihrer 59. Sitzung am 24./25. September
2008 beraten und mitgeteilt, dass sie erst nach intensiver Priifung der
vorliegenden epidemiologischen und immunologischen Daten zu einer
begriindeten Modifizierung der bestehenden Varizellen-Impfempfehlung
kommen kénne.® Die Arbeitsgruppe Varizella-zoster-Virus (AG VZV) der
STIKO hat in den nachfolgenden Monaten eine Analyse und Bewertung
der zur Verfiigung stehenden Daten durchgefiihrt, die in die Empfeh-
lung einer zweiten Varizellenimpfung im Kindesalter eingegangen sind.

Impfziele der generellen Varizellenimpfung, 2004

Die STIKO hat in ihrer Begriindung zur allgemeinen Imp-

fung gegen Varizellen u.a. folgende Impfziele benannt:?

» Reduktion der Morbiditit von Varizellen in Deutschland,

» Reduktion von Varizellen-assoziierten Komplikationen
und Hospitalisierungen,

» Abnahme von Erkrankungsfillen bei Siuglingen,
Schwangeren und Patienten aus klinisch relevanten
Risikogruppen infolge einer Herdenimmunitt.

Epidemiologie der Varizellen seit Einfiihrung der generellen
Impfung im Kindesalter

Fiir Deutschland stehen derzeit folgende Uberwachungssysteme zur

Verfiigung, um die Impfempfehlung gegen Varizellen zu evaluieren:

» Sentinelerhebung der Arbeitsgemeinschaft Masern und Varizellen
(AGMV),°

» Varizellen-Ausbruchsuntersuchungen in Kindertagesstatten (Ki-
tas),

» Erweiterte Meldeverordnung in den Bundesliandern Brandenburg
(BB), Mecklenburg-Vorpommern (MV), Sachsen-Anhalt (SA), Sach-
sen (SN) und Thiringen (TH) bzgl. Varizellen,

» KV-Sentinel-Projekt: Auswertung von Abrechnungsdaten der Kas-
sendrztlichen Vereinigungen (KVen) am Robert Koch-Institut
(RK1).20
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Anzahl der Fille
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Abb. 1: Berichtete Varizellenerkrankungen im Sentinel im zeitlichen Verlauf: April 2005 bis Januar 2009 (n=80.664); Deutschland, AGMV-Sentinel*?

Das AGMV-Sentinel

Seit April 2005 werden aus diesem bundesweiten Praxis-
netzwerk der AGMV Varizellenerkrankungen und Anzahl
verimpfter Dosen Varizellenimpfstoff von niedergelas-
senen Arzten monatlich an das Deutsche Griine Kreuz in
Marburg gemeldet. Die Daten werden fiir die Analyse an
das RKI iibermittelt, bei dem die wissenschaftliche Feder-
fithrung fiir das Sentinel-Projekt liegt.>!! Von April 2005
bis Januar 2009 haben sich insgesamt — mit mindestens
einer Meldung — 670 pidiatrische und 507 nicht-pidiat-
rische Praxen an der Erhebung beteiligt. Bei den nicht-
padiatrischen Praxen handelt es sich um allgemeinmedi-
zinische oder internistische Praxen fiir die hausirztliche
Versorgung. Insgesamt wurden von April 2005 bis Janu-
ar 2009 tiber 80.000 Varizellenerkrankungen von den am
Sentinel teilnehmenden Arztpraxen gemeldet, davon die
Mehrzahl der Fille (76.000) von den pidiatrischen Pra-
xen. Etwa 3% (2.350) der Varizellenerkrankungen wurden
bei zuvor Geimpften diagnostiziert. Im gleichen Zeitraum
wurden iiber 350.000 Impfungen mit Varizellenantigen
(d.h. monovalente Varizellenimpfstoffe oder MMRV-Impf-
stoff) von den AGMV-Arzten verabreicht, groRtenteils in
den pidiatrischen Praxen.

Von April 2005 bis Januar 2009 war ein deutlicher
Riickgang an Varizellenerkrankungen innerhalb des Senti-
nels zu beobachten (s. Abb. 1).12 Seit Herbst 2006 erreicht
die Anzahl verimpfter Varizellenimpfdosen in den Senti-
nelpraxen die Anzahl verimpfter Masernimpfdosen.

Anzahl der Erkr. nach Impfung

Mit steigender Anzahl geimpfter Personen nahm und
nimmt die Anzahl der von den Sentineldrzten diagnosti-
zierten Durchbruchserkrankungen — definiert als Varizel-
lenerkrankung >42 Tage nach einer Varizellenimpfung
— zu (s. Abb. 2). Durchbruchserkrankungen traten da-
bei vornehmlich bei einmal gegen Varizellen-Geimpften
auf, jedoch wurden auch Impfdurchbriiche bei zweimal
Geimpften beobachtet. So wurden von Juli 2006 bis De-
zember 2008 von den Sentineldrzten 184.921 Varizellen-
impfungen als erste Dosis und 67.564 als zweite Dosis
verabreicht. Demgegeniiber wurden von ihnen von Sep-
tember 2006 bis Februar 2009 (Zeitraum: mind. 42 Tage)
n=1.516 Fille bei einmal Geimpften (~8 Fille pro 1.000
erste Impfdosen) und n=30 Fille bei zweimal Geimpften
(~0,4 Fille pro 1.000 zweite Impfdosen) gemeldet.*

In den Daten des AGMV-Sentinels konnte ein Signal be-
obachtet werden, dass die verfiigbaren Varizellenimpfstoffe
unterschiedlich hiufig mit Durchbruchserkrankungen as-
soziiert sein koénnten, da fur Durchbruchserkrankungen
Informationen zum verwendeten Impfstoff erfragt werden.'?
Ansonsten wird im Sentinel nur die Anzahl verabreichter
Varizellenimpfdosen pro Arzt erfasst, jedoch nicht, welcher
spezifische Impfstoff verimpft wird, so dass keine validen
Daten bzgl. der Impfstoffeffektivitit der verfiigbaren Varizel-
lenimpfstoffe aus dem Sentinel generiert werden konnen.

Da es sich bei den Sentineldaten nicht um bevélke-
rungsbezogene Surveillancedaten handelt, kénnen keine
Inzidenzen fiir Varizellen berechnet und somit nicht die
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Abb. 2: Anzahl berichteter Varizellen-Durchbruchserkrankungen im Sentinel im zeitlichen Verlauf: April 2005 bis Januar 2009 (n<42 Tage nach Impfung

=265; n>42 Tage = 1.708); Deutschland, AGMV-Sentinel*?
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tatsichliche populationsbezogene Varizellenmorbiditit in
Deutschland bestimmt werden. Das bedeutet auch, dass
eine Rechtsverschiebung des Erkrankungsalters, die als
moglicher epidemiologischer Effekt der generellen Varizel-
lenimpfung im Kindesalter diskutiert wird, nicht direkt er-
fasst werden kann. Bezogen auf die Zahl der Meldepraxen
zeigte sich bisher jedoch in allen Kinderaltersgruppen ein
Riickgang der relativen Fallzahlen (Fille pro Praxis). Bis-
her konnte im Sentinel auch keine Zunahme von Herpes-
zoster-Erkrankungen beobachtet werden.*?

Ausbruchsuntersuchungen in Kindertagesstdtten

In sechs Kitas in Berlin und Potsdam wurden Varizellenaus-

briiche, die zwischen Februar und Juli 2008 aufgetreten wa-

ren, hinsichtlich folgender Fragestellungen untersucht:*3

» Bestimmung der Varizellenimpfquote bei den Kindern
in den betroffenen Kitas,

» Berechnung der Effektivitit der Varizellenimpfung ge-
nerell und stratifiziert nach Anzahl verabreichter Dosen,
Schwere der Durchbruchserkrankung sowie verwende-
tem Impfstoff,

P Risikoanalyse fiir das Auftreten von Durchbruchserkran-
kungen.

Von 69 % der 971 Kinder in den sechs Kitas konnten Infor-
mationen zu moglichen Varizellenerkrankungen und zum
Impfstatus mittels eines Fragebogens gewonnen werden.
Von 58 % der Kinder lag der Impfpass fiir die Kontrolle des
Impfstatus vor. Bei insgesamt 135 (20 %) von 668 Kindern
mit Angaben zur Erkrankung waren die klinischen Symp-
tome einer Varizellenerkrankung aufgefiihrt.

Die Impfquote fiir mindestens eine Varizellenimpfung
lag in den sechs Kitas bei 64 %, wobei die Impfquote bei den
1- und 2-Jdhrigen insgesamt hoher lag (72 % bzw. 78 %). In
die Effektivititsanalyse gingen die Angaben zu 314 Kindern
ein; zu diesen lagen Informationen zum Alter sowie zum
Impf- und Erkrankungsstatus vor. Zudem wurden einige
Kinder aus der Analyse ausgeschlossen, weil sie z. B. schon
vor dem Ausbruch (vor 2008) an Varizellen erkrankt waren
oder erst im Zeitfenster des Ausbruchs gegen Varizellen
geimpft wurden. Fir die Varizellenimpfung konnte ins-
gesamt eine Effektivitit von 72% berechnet werden (95%
Konfidenzintervall (KI): 56-82%). Es zeigte sich, dass die
Varizellenimpfung gegen schwere und moderate Verldufe
von Varizellen schiitzt (Effektivitit: 89 % gegen moderate
Verliufe; 95% KI: 77—-95%). Dabei wurden moderate Ver-
ldufe als Varizellen mit mehr als 50 Effloreszenzen und
ein schwerer Verlauf als Hospitalisierung aufgrund der
Varizellenerkrankung definiert. Es trat kein schwerer Vari-
zellenfall in diesem Ausbruch auf. Die Effektivitit fiir eine
Dosis Varizellenimpfstoff lag bei 62 % (95% KI: 43-75 %),
die Effektivitat fiir zwei Dosen bei 100 %, d.h. es trat kein
Fall bei zweimalig geimpften Kindern auf. Bezuiglich der
verwendeten Varizellenimpfstoffe zeigte sich — wie auch
im AGMV-Sentinel — bei den einmal gegen Varizellen
geimpften Kindern ein Signal, dass Unterschiede in den Ef-
fektivititen der verfiigbaren Impfstoffe vorliegen kénnten.
Hierzu laufen weitergehende epidemiologische Untersu-

chungen; zusitzlich werden die impfstoffspezifischen Un-
terschiede auch molekulargenetisch aufgearbeitet.

Erweiterte Meldeverordnung in den Bundeslindern
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt,
Sachsen und Thiiringen bzgl. Varizellen
Seit 2009 liegt fiir die erweiterte Meldeverordnung in den
Bundeslindern BB, MV, SA, SN und TH eine einheitliche
Falldefinition fiir Varizellen vor.}* In Brandenburg wurde
zu Beginn des Jahres 2009 die namentliche Meldepflicht
fiir Varizellen und Herpes zoster durch Arzte und Labore
etabliert. In MV besteht eine Pflicht zur nichtnamentlichen
Meldung fiir Varizellen durch Arzte und Labore. In SN ba-
siert die Meldepflicht von Varizellenerkrankungen primir
auf einer laborgestiitzten Diagnose; nur Varizellen bei Neu-
geborenen sind durch den Arzt zu melden. Aussagekriafti-
ge Daten liegen aus SA und TH vor, da hier eine nament-
liche Meldepflicht fiir Varizellen durch Arzte und Labore
besteht und eine detaillierte Erfassung aller gemeldeten
Varizellenfille erfolgt. Die bisherigen Meldedaten aus SA
und TH zeigen, dass seit Empfehlung der generellen Vari-
zellenimpfung im Kindesalter im Jahr 2004 eine deutliche
Reduktion der Varizellenmorbiditit — v.a. im Kleinkindes-
alter — beobachtet werden konnte.!®

Die erweiterte Meldepflicht in den fiinf genannten Bun-
deslindern wird in den kommenden Jahren — angesichts der
insgesamt zu erwartenden riickliufigen Fallzahlen an Vari-
zellen — ein wichtiges Surveillanceinstrument darstellen, da
hier ein Bevolkerungsbezug besteht, d.h. es kénnen alters-
spezifische Inzidenzen fiir Varizellen bestimmt werden.

KV-Sentinel-Projekt

Seit 2004 fiihrt das RKI in Zusammenarbeit mit den KVen
das KV-Sentinel durch. Hierfiir tibermitteln die KVen
pseudonymisierte Abrechnungsdaten niedergelassener,
KV-ermichtigter Arzte zu impfpriventablen Erkrankungen
und Impfleistungen.%! Da die Daten zur Durchimpfung
der Kinder bei Schuleingang, die nach § 34 Absatz 11 IfSG
deutschlandweit erhoben und dem RKI iibermittelt werden,

Zusammenfassung der aktuellen Varizellenepidemiologie in

Deutschland

» Die Impfquote fiir die Varizellenimpfung bei zweijihrigen Kindern
war in den untersuchten Geburtskohorten mit 34 % bzw. 56 % nicht
zufriedenstellend.

P Es konnte aber seit 2004/2005 ein deutlicher Riickgang der Varizel-
lenmorbiditat dokumentiert werden.

» Die Anzahl an Durchbruchserkrankungen steigt mit zunehmender
Durchimpfung der Kinder gegen Varizellen. Durchbruchserkran-
kungen treten signifikant haufiger bei einmal als bei zweimal ge-
gen Varizellen Geimpften auf (bezogen auf den kurzen Zeitraum
von 2006—2009; erst seit Sommer 2006 ist ein MMRV-Impfstoff in
Deutschland verfiigbar, der mit einem 2-Dosen-Schema zugelassen
ist).

» Bisher ergibt sich kein Hinweis auf negative epidemiologische
Effekte durch die generelle Varizellenimpfung im Kindesalter
(Rechtsverschiebung des Erkrankungsalters, Zunahme von Herpes-
zoster-Erkrankungen).

» Die Effektivitit der Varizellenimpfung, die im Rahmen der Aus-
bruchsuntersuchungin Berliner und Potsdamer Kitas bestimmt wur-
de, deckt sich mit Angaben aus der Literatur (Metaanalyse von Bayer
et al.: Effektivitdt (eine Dosis) = 72,5%%%; Review von Seward et al.:
Effektivitit (eine Dosis) = 84,5%%°).
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bzgl. Varizellen noch nicht belastbar sind, bietet es sich an,
die KV-Abrechnungsdaten zu erbrachten Impfleistungen
heranzuziehen.!’ In Deutschland sind ungefihr 85% der
Bevolkerung in den gesetzlichen Krankenversicherungen
versichert, so dass Impfquoten fiir einen Grofteil der Be-
volkerung ermittelt werden kénnen. Bezogen auf die ersten
Geburtskohorten, die von der Varizellen-Impfempfehlung
profitieren konnten, wurden jeweils bis zum Alter von
24 Monaten aus dem KV-Sentinel folgende Impfquoten
bzgl. Varizellen geschitzt: 34% fiir die Geburtskohor-
te 2004 und 56 % fiir die Geburtskohorte 2005.18

Varizellenepidemiologie bei bestehender Impfempfehlung
in den USA

Umfangreiche Erfahrungen mit einem Varizellenimpfpro-
gramm sowie der Surveillance der Varizellenepidemiologie
bestehen in den USA, wo seit 1996 die Impfung gegen Va-
rizellen fir alle Kleinkinder empfohlen ist; zunichst wur-
de eine Dosis Varizellenimpfstoff moglichst im Alter von
12-18 Lebensmonaten empfohlen. Seit 2006/07 sollten
zwei Dosen Varizellenimpfstoft gegeben werden, mit der
ersten Dosis im Alter von 12-15 Lebensmonaten und der
zweiten im Alter von 4—6 Jahren.?* Zudem wird eine Nach-
holimpfung fiir alle Personen empfohlen, die bisher nur
eine Dosis Varizellenimpfstoff erhalten haben. In den USA
sind bisher nur Varizellenimpfstoffe der Firma Merck zu-
gelassen und verfiigbar.

Die Varizellenimpfquote stieg bei Kindern im Alter
von 19—35 Monaten von 26 % im Jahr 1997 auf 88% im
Jahr 2005. Fur das Erreichen stabiler und hoher Impfquo-
ten war entscheidend, dass die Impfung gegen Varizellen
in der Mehrzahl der US-Staaten fiir die Aufnahme in Ki-
tas obligatorisch wurde.?? Daten und Informationen zur
Varizellenepidemiologie und zur Durchimpfung werden
in den USA vornehmlich in zwei aktiven, bevilkerungs-
bezogenen Surveillance-Orten (Antelope Valley und West
Philadelphia) gewonnen.?® Von 1995 bis 2005 konnte in
den beiden Surveillance-Orten eine deutliche Absenkung
der Varizelleninzidenz in allen Altersgruppen verzeichnet
werden. Diese war in den Altersgruppen, die ohne Impf-
schutz besonders betroffen wiren (1- bis 9-Jihrige), am
deutlichsten ausgeprigt mit einer Reduktion der Inzidenz
um iiber 9o %. Aber auch bei den Jugendlichen und Er-
wachsenen >20 Jahren konnte die Varizelleninzidenz in
diesem 10-Jahreszeitraum um 57-88% gesenkt werden.
Insgesamt ergeben sich demnach aus den Surveillance-
daten bisher keine Hinweise dafiir, dass in den USA die
absoluten Zahlen von Varizellenerkrankungen oder die Va-
rizelleninzidenz im Erwachsenenalter zunehmen.?® Wei-
terhin konnte in den USA nicht widerlegt oder bestitigt
werden, dass mit einer generellen Varizellenimpfung von
Kindern ein Anstieg der Herpes-zoster-Inzidenz assoziiert
ist. Bisher ergeben sich keine Hinweise auf einen Anstieg
der Herpes-zoster-Inzidenz in der Bevolkerung der beiden
Surveillance-Orte. Dieses Thema wird in den USA - wie
auch international — kontrovers diskutiert.?*

Trotz hoher Varizellenimpfquoten und der Verwen-
dung eines Varizellenimpfstoffs (Varivax®, Merck), fiir

den in eine Review eine Effektivitit nach einer Dosis von
84,5% beschrieben wurde, kommt es in den USA immer
wieder zu Varizellenausbriichen in Gemeinschaftseinrich-
tungen.?? Um Ausbriiche und Durchbruchserkrankungen
zu reduzieren und die Transmission von Varicella-zoster-
Virus (VZV) auf empfingliche Personen weiter einzudim-
men, empfiehlt das Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) seit 2006/07 die zweimalige Varizellen-
impfung fiir alle Kinder.?! Wissenschaftliche Grundlage
fur die Modifizierung der bestehenden Empfehlung waren
die Erfahrungen aus Ausbruchsgeschehen, die Surveil-
lancedaten sowie eine vergleichende Studie aus den USA,
bei der ein 1-Dosen-Schema iiber einen 10-Jahreszeitraum
mit einem 2-Dosen-Schema verglichen wurde.’

Zusammenfassung der Situation in den USA

» Auch mit einer Dosis Varizellenimpfstoff konnte das
formulierte Impfziel von einer 9o %igen Reduktion der
Varizellenmorbiditit in den USA erreicht werden.

» In den USA liegt eine hohe Impfquote von tiber 9o %
(fiir eine Impfdosis) vor.

» Die Surveillance der Varizellenepidemiologie ist bevol-
kerungsbezogen organisiert, so dass alterspezifische
Inzidenzen bestimmt werden konnen.

» Trotz hoher Durchimpfung treten weiterhin Ausbriiche
und Durchbruchserkrankungen auf — diese Effekte sol-
len durch die Gabe einer zweiten Dosis Varizellenimpf-
stoff im Alter von 46 Jahren limitiert werden.

Da in den USA bisher nur der Varizellenimpfstoff eines
Herstellers eingesetzt wird und weil in Deutschland wahr-
scheinlich noch eine deutlich niedrigere Impfquote gegen
Varizellen besteht als in den USA, erscheint die aktuelle
epidemiologische Situation in den USA nicht direkt auf
Deutschland tibertragbar.

Varizellenimpfstoffe

In Deutschland sind derzeit drei verschiedene Impfstoffe,
die Vakzine-VZV (Oka-Stamm) enthalten, zugelassen und
verfiigbar. Dabei handelt es sich um zwei monovalente Va-
rizellenimpfstoffe (Varilrix®, Varivax®) und einen MMRV-
Kombinationsimpfstoff (Priorix-Tetra®). Seit August 2008
wird fiir alle Varizellenimpfstoffe ein 2-Dosen-Schema in
den Fachinformationen empfohlen.

Der MMRV-Impfstoff (Priorix-Tetra®) sollte schon auf-
grund der MMR-Komponente zweimalig verimpft werden,
so dass die zweite Dosis MMRV-Impfstoff zum gleichen
Zeitpunkt wie die zweite MMR-Impfung (in einem Alter
von 15-23 Lebensmonaten) verimpft werden kann.32

Wirksamkeit der Varizellenimpfstoffe

Immunogenititsdaten nach der ersten und zweiten Dosis
Priorix-Tetra® zeigen, dass VZV-Antikérper durch eine
zweite Dosis stark ansteigen, d.h. die Hohe der VZV-Anti-
korpertiter ist mit einer zweiten Dosis boosterbar. In einer
randomisierten, kontrollierten Studie bei initial seronega-
tiven Kindern im Alter von 10—-21 Monaten, die entweder
zweimalig Priorix-Tetra® im Abstand von 42 Tagen erhal-
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ten hatten oder einmalig zeitgleich mit einem MMR- und
einen Varizellenimpfstoff sowie nach 42 Tagen allein mit
einen MMR-Impfstoff geimpft worden waren, konnte bei
den zweimalig mit Priorix-Tetra® geimpften Kindern ein
Anstieg des geometrischen mittleren VZV-Antikorpertiters
(GMT) um einen Faktor >20 beobachtet werden (s. Tab. 1
und 2).%6 Uber den gleichen Effekt der Boosterfihigkeit
der VZV-Antikorperantwort nach einer zweiten Dosis
MMRV-Impfstoff wurde in weiteren Studien mit anderen
Impfabstinden (>42 Tage) und auch mit dem MMRV-
Kombinationsimpfstoff der Firma Merck/Sanofi-Pasteur
MSD (ProQuad®) berichtet.?”?® Da fiir die Protektion ge-
gen VZV neben den VZV-spezifischen Antikorpern insbe-
sondere der T-zelluliren Immunitit eine bedeutende Rolle
zukommt, sind Daten zur T-zelluliren Immunitit nach
Impfung gegen Varizellen essenziell, um die Wirksam-
keit der Varizellenimpfstoffe bewerten zu konnen. Leider
liegen nur wenige Studien — mit z.T. kleinen Fallzahlen —
vor, in denen die T-zellulire Immunreaktion nach Varizel-
lenimpfung gemessen wurde. In einer Studie wurden die
humorale und zellulire VZV-spezifische Immunitit ein
Jahr und fiinf Jahre nach einmaliger Varizellenimpfung
bei 60 Kindern und 18 Erwachsenen bestimmt.?® Eine T-
zellulire Immunitit gegen VZV konnte ein Jahr nach Imp-
fung bei 89,7% der Kinder und 94,1% der Erwachsenen
nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass sowohl die VZV-
Antikorpertiter als auch der mittlere Stimulationsindex der
T-zelluliren Immunitit auch noch fiinf Jahre nach Varizel-
lenimpfung stabil oder sogar hoher als ein Jahr nach Imp-
fung waren. In wie fern die natiirliche Boosterung durch
zirkulierende VZV-Wildviren die Stabilitit der humoralen
und zelluliren Immunitit beeinflusst hat, ist unbekannt.
Die Studie wurde in den 199oer-Jahren in den USA durch-
gefiihrt, in einem Zeitraum in dem noch von bedeutsamer
VZV-Wildvirus-Zirkulation ausgegangen werden kann. In
dem gleichen Zeitraum lief eine Studie mit 2.216 Kindern
im Alter von 12 Monaten bis 12 Jahren in den USA.” Die
Kinder wurden in zwei Gruppen randomisiert: die eine
Gruppe erhielt eine Dosis Varizellenimpfstoff (Varivax®)
(n=1.114), die andere Gruppe zwei Dosen Varivax® im
Abstand von drei Monaten (n=1.102). Uber 10 Jahre hin-

weg wurden Varizellen-Durchbruchserkrankungen bei den
geimpften Kindern erfasst. Zudem wurde regelmiflig der
VZV-Antikérperstatus im Serum bestimmt (s. Tab. 3). Bei
den einmalig geimpften Kindern wurden 6o Durchbruchs-
erkrankungen beobachtet, bei den zweimalig Geimpften
hingegen nur 17. Dies bedeutet, dass einmal geimpfte Kin-
der in den 10 Jahren ein iiber 3-fach hoheres Risiko hat-
ten, an Durchbruchsvarizellen zu erkranken als Kinder, die
zwei Dosen Varizellenimpfstoff erhalten hatten (Relatives
Risiko (RR)=3,3; 95% KI: 1,9-5,5; Berechnung in StatCalc,
Epilnfo, Version 3.3.2, 2005). In der Studie wurde die Ef-
fektivitit der Varizellenimpfungen berechnet, indem ein
historischer Kontrollarm hinzugezogen wurde, d.h. im
Rahmen der Studie wurde keine Kontrollgruppe etabliert
und ebenfalls tiber 10 Jahre hinweg beobachtet. Die Effek-
tivitit fiir eine Dosis Varivax® wurde mit 94,4 % (95 % KI:
92,9-95,7 %) angegeben, die Effektivitit fiir zwei Dosen Va-
rivax® mit 98,3% (95 % KI: 97,3-99,0 %). Aus diesen Zah-
len ergibt sich — bezogen auf die Konfidenzintervalle — dass
es sich sowohl bei dem Risiko fiir eine Durchbruchserkran-
kung als auch bei den unterschiedlichen Effektivititen um
statistisch signifikante Unterschiede zwischen dem 1-Do-
sen- und 2-Dosen-Schema handelt. Da in der Studie von
Kuter et al. das 1-Dosen- und 2-Dosen-Schema nicht nur
auf Basis von Immunogenititsdaten sondern auch bzgl.
klinischer Endpunkte (Durchbruchserkrankungen) ver-
glichen wurde, wird diese Arbeit fiir die Bewertung einer
geeigneten Impfstrategie gegen Varizellen herangezogen
und diente auch der Anderung der Zulassung beider mo-
novalenten Varizellenimpfstoffe als Referenz. In Tabelle 3
sind die GMT im zeitlichen Verlauf nach einer Dosis und
zwei Dosen Varivax® aufgefiihrt. Es zeigte sich auch hier,
dass sechs Wochen nach der zweiten Dosis Varizellen-
impfstoff ein deutlicher Anstieg des GMT zu verzeichnen
ist — hier um einen Faktor >10. Uber den Beobachtungszeit-
raum sinkt der GMT bei den zweimalig Geimpften aber wie-
der deutlich ab und nihert sich nach wenigen Jahren dem
GMT von einmalig geimpften Kindern an. Trotzdem wiesen
die zweimal geimpften Kinder ein deutlich niedrigeres Risi-
ko fiir einen Impfdurchbruch auf, so dass die Interpretation
von VZV-Antikorpertitern bzgl. eines protektiven Schutzes

Antikorper MMRV-Gruppe MMR + V-Gruppe

(Grenzwert fiir SK) Anzahl SK (%) (95% KI) GMT  (95% KI) Anzahl SK (%) (95%KI)  GMT (95% Kl)

Masern (=150 1U/ml) 670 945  (92,5-96,1) 2.584,7 (2.364,7-2.825,2) 213 934  (89,2-96,4) 16454 (1.399,2-1.935,0)
Mumps (>28 EDg) 558 96,1 (94,1-97,5) 157,9 (143,0-1744) 187 936  (89,1-96,6) 124,1 (103,6-148,7)
Rételn (=4 1U/ml) 667 99,7  (98,9-100,0) 62,9  (59,1-67,0) 212 98,1  (952-99,5) 83,2 (73,4-94,3)
Varizellen (>4 dilution™®) 624 955 (93,6-97,00 804 (72,6-89,0) 204 956  (91,8-98,0) 84,0 (70,3-100,3)

Tab. 1: Serokonversionsraten (SK) und geometrische mittlere Antikérpertiter (GMT) bei initial seronegativen Kindern im Alter von 10-21 Monaten 42 Tage
nach der ersten Impfung (Masern-Mumps-Rételn-Varizellen) MMRV bzw. MMR und V. (KI: Konfidenzinterval)?®

Antikdrper MMRV-Gruppe

MMR + V-Gruppe*

(Grenzwert fiir SK) Anzahl SK (%) (95%KI)  GMT  (95% KI) Anzahl SK (%) (95%KI) GMT  (95% KI)
Masern (=150 1U/ml) 657 98,3 (97,0-99,2) 3.7559 (3.4732-4.0616) 209 97,6 (945-99,2) 2.176,0 (1.878,2-2.520,9)
Mumps (>28 ED,) 541 99,4  (98,4-99,9) 5894 (542,9-640,0) 182 995 (97,0-100,0)449,0 (390,4-516,5)
Roteln (>4 1U/ml) 653 99,7 (98,9-100,0) 122,6 (116,4-129,3) 209 1000 (98,3-100,0)1356 (124,4-147,9)
Varizellen (>4 dilution') 615 997 (98,8-100,0) 1.9033 (1.716,3-2.110,7) 199 975 (94,3-99.2) 80,3  (66,0-97,6)

Tab. 2: Serokonversionsraten (SK) und geometrische mittlere Antikérpertiter (GMT) bei initial seronegativen Kindern im Alter von 10—21 Monaten 42 Tage
nach der zweiten Impfung MMRV bzw. MMR. (*diese Studiengruppe erhielt keine zweite Dosis Varizellenimpfstoff; KI: Konfidenzinterval)
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Varivax® 1-Dosen-Schema (n=1.114)
6 Wochen nach Impfung (n=881)

Varivax® 2-Dosen-Schema (n=1.102)
6 Wochen nach 2. Dosis (n=768)

Anteil % mit VZV-AK-Titer
>5 gpELISA units/ml
GMT (gpELISA units/ml)

85,7%
12,5

99,6 %
142,6

5 Jahre nach Impfung (n=400)

5 Jahre nach 2. Dosis (n=376)

Anteil % mit VZV-AK-Titer
>5 gpELISA units/ml
GMT (gpELISA units/ml)

95,5%
50,3

98,1%
443

9 Jahre nach Impfung (n=277)

9 Jahre nach 2. Dosis (n=237)

Anteil % mit VZV-AK-Titer
>5 gpELISA units/ml
GMT(gpELISA units/ml)

95,3%
57,8

97,0%
61,0

Tab. 3: VZV-Antikorpertiter (AK-Titer) und geometrische mittlere VZV-AK-Titer (GMT) im zeitlichen Verlauf bei einmalig und zweimalig Varizellen
geimpften Kindern, 1991/93 bis 2001/03, USA. Es wird der prozentuale Anteil der Kinder angegeben, die bzgl. des VZV-AK-Titers einen Grenzwert von
5 gpELISA units/ml erreicht oder tiberschritten haben; aus Kuter et al., PID] 2004"

gegen VZV fraglich erscheint. Die Messung von VZV-Anti-
koérpern kann allein als Surrogatmarker dienen und spiegelt
keine direkte Evidenz fiir eine Protektion gegen VZV wider.

Publizierte Daten zur Effektivitit der Varizellenimp-
fung liegen flir die beiden monovalenten Varizellenimpf-
stoffe vor. Zumeist wurde die Effektivitit im Rahmen von
Varizellenausbriichen in Gemeinschaftseinrichtungen fiir
Kinder bestimmt. Es liegen auch Daten zur Effektivitit aus
Fall-Kontroll-Studien und Haushaltskontakt-Studien vor;
bei letzterem Studiendesign wird untersucht, wie effektiv
die Varizellenimpfung bei Geimpften ist, wenn ein Famili-
enmitglied an Varizellen erkrankt. Fiir Varivax® konnte in
eine Review eine Effektivitit nach einer Dosis von 84,5%
(Spanne: 44-100 %) gegen alle Schweregrade von Varizel-
len bestimmt werden.?® Fiir Varilrix® (eine Dosis) liegen
drei publizierte Studien aus Israel vor: Im Rahmen eines
Ausbruchs konnte eine Effektivitit nach einmaliger Imp-
fung mit Varilrix® von 20% (95% KI: 0—40%) festgestellt
werden und in einer Fall-Kontroll-Studie eine Effektivitit
von 88% (95% KI: 77-94%).3%% Eine Analyse von Da-
ten zur Varizellenimpfung und klinischem Auftreten von
Varizellen bei 161.557 Kindern zwischen 1-10 Jahren, die
im Rahmen eines regional organisierten Gesundheits-
versorgungsmodells in Israel betreut wurden, zeigte eine
Kurzzeit-Effektivitit fiir eine Dosis Varilrix® von 92%
(95% KI: 91,0-92,7%).%? Limitierende Faktoren dieser
Studie waren, dass nur 16% der Kinder gegen Varizel-
len geimpft waren, dass der Beobachtungszeitraum fur
die Effektivititsanalyse maximal 2,5 Jahre nach Impfung
betrug (2000-2002) und dass — ggf. mild verlaufende —
Durchbruchserkrankungen nicht aktiv gesucht wurden.
Insgesamt zeigt sich aber, dass mit einer Dosis beider
monovalenter Varizellenimpfstoffe signifikant moderate
(definiert als Varizellenerkrankte mit >50 Effloreszenzen)
und schwere Verldufe von Varizellen verhindert werden
kénnen.?3% Klinische Daten zur Effektivitit der MMRV-
Kombinationsimpfstoffe liegen bzgl. Priorix-Tetra® aus der
Ausbruchsuntersuchung in Berliner und Potsdamer Kitas
im Jahr 2008 vor: Nach zwei Dosen Priorix-Tetra® wurde —
in einem relativ kurzen Beobachtungsintervall von maximal
zwei Jahren — keine Durchbruchserkrankung beobachtet.'®

Weiterhin wird in der Literatur kontrovers diskutiert,
ob die Durchbruchserkrankungen auf primires Impfversa-

gen oder auf ein nicht abgeschlossenes Priming nach einer
Dosis oder auf eine kontinuierlich abnehmende Immuni-
tat iiber die Jahre nach Impfung (sekundires Impfversagen
oder waning immunity) zurlickzufithren sind. Daten zu
Durchbruchserkrankungen aus einem der Surveillance-
Orte der USA zeigten iiber einen Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren, dass die Hiufigkeit von Durchbruchser-
krankungen mit zeitlichem Abstand zur Varizellenimp-
fung zunahm.3* In einer nachfolgenden Korrespondenz
zwischen den Autoren dieser Studie und anderen Wissen-
schaftlern aus den USA werden Argumente fiir die ver-
schiedenen Hypothesen — primires Impfversagen, nicht
abgeschlossenes Priming, waning immunity=sekundires
Impfversagen — fiir das Auftreten von Impfdurchbriichen
aufgefiihrt.3® Die Immunogenititsstudien zu den MMRV-
Impfstoffen konnten darauf hinweisen, dass erst mit der
zweiten Dosis das Priming fiir eine protektive Immunitét
gegen VZV abgeschlossen wird.?8 Derzeit liegen aber fiir
keine der genannten Hypothesen hoch evidente wissen-
schaftliche Daten vor. In der Literatur wird diskutiert, ob
das Auftreten von Durchbruchserkrankungen durch eine
Kombination aller drei genannten Phinomene erklirt wer-
den kénnte.

Sicherheit der Varizellenimpfstoffe

Die monovalenten Varizellenimpfstoffe werden in der Lite-
ratur als gut vertriglich beschrieben. Sehr hiufig kann es
nach Impfung zu Rétung und Schwellung am Injektionsort
sowie hiufig zu Fieber >38°C kommen. Zudem kann ein
varizellenartiger Hautausschlag etwa 15—42 Tage nach Imp-
fung auftreten. In sehr seltenen Fillen wurde eine Ubertra-
gung des Impfvirus von einer geimpften Person mit einem
varizellenartigen Ausschlag auf eine empfingliche Kon-
taktperson beschrieben.®>¢33% Ein shnliches Spektrum fiir
mogliche Nebenwirkungen wird bei den MMRV-Kombina-
tionsimpfstoffen genannt.33” Nach Anwendung des MM-
RV-Impfstoffes ProQuad® in den USA wurden vorwie-
gend bei Kindern im zweiten Lebensjahr Fieberkrimpfe
berichtet.® Daraufthin wurden in den USA Postmarketing-
Beobachtungen zur Sicherheit von ProQuad® bei Kindern
im zweiten Lebensjahr (99 % der eingeschlossenen Kinder
waren 12 bis 23 Monate alt) durchgefiihrt, und zwar eine
epidemiologische Studie vom Impfstoffhersteller Merck
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und eine weitere vom Vaccine Safety Datalink (VSD) Pro-
ject, einer Kooperation des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), Atlanta, und acht medizinischen Ver-
sorgungszentren in den USA, die mehr als acht Millionen
Patienten jihrlich versorgen.® In beiden Kohortenstudien
wurde das Risiko fiir das Auftreten von Fieberkrimpfen
im zeitlichen Zusammenhang mit der MMRV-Impfung
beobachtet. Als Kontrollen wurden historische Daten von
Kindern herangezogen, die im Alter von 12—23 Monaten
zeitgleich eine Impfung gegen MMR und gegen Varizellen
erhalten hatten. In einem Zeitraum von 7-10 Tagen nach
MMRV-Impfung konnte in der VSD-Studie eine Odds Ra-
tio (OR) von 2,3 (95% KI: 1,6-3,2) fur das Auftreten von
Fieberkrimpfen und ein attributables Risiko (AR) von
5,2 Fillen pro 10.000 verimpfter Dosen (95% KI: 2,2-8,1)
bestimmt werden (40 Fieberkrimpfe (FK) bei 43.353 mit
ProQuad® geimpften Kindern und 128 FK bei 314.599 zeit-
gleich gegen MMR und Varizellen (monovalent) geimpften
Kindern; jeweils bezogen auf die Tage 7-10 nach Impfung).
In der Merck-Studie zeigte sich fiir den Beobachtungszeit-
raum von 5-12 Tagen nach MMRV-Impfung ein RR von
2,2 (95% KI: 1,0—-4,7) und ein AR von 3,8 (95% KI: 0,3-7,4)
(22 FK bei 31.298 mit ProQuad® geimpften Kindern und
12 FK bei 31.298 zeitgleich gegen MMR und Varizellen
(monovalent) geimpften Kindern; jeweils bezogen auf die
Tage 5-12 nach Impfung). Fiir den Beobachtungszeitraum
von o—30 Tagen nach MMRV-Impfung deutet sich ein ge-
ringeres RR und AR an (RR 1,1, 95% KI: 0,7-1,7; AR 13,
95% KI: -4,5-7,0). Diese Ergebnisse sind nicht statistisch
signifikant und eine abschliefende Interpretation der Rele-
vanz dieser Daten steht noch aus. Derzeit wird im Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) diskutiert, ob
der Einsatz von MMRV-Impfstoffen fiir die erste MMRV-
Impfung explizit nicht empfohlen werden sollte. Die Gabe
der zweiten MMRV-Impfung mit ProQuad® im Alter von
4—6 Jahren scheint nach den bisherigen Analysen der
durchgefithrten Studien nicht mit einem Auftreten von
Fieberkrimpfen assoziiert zu sein.

In der Fachinformation des in Deutschland verfiig-
baren MMRV-Impfstoffs Priorix-Tetra® wird auf ein sehr
hiufiges — d.h. bei >10% der Geimpften — Auftreten von
Fieber >38°C als mdogliche Nebenwirkung nach Gabe von
Priorix-Tetra® hingewiesen. In der Fachinformation wird
zudem darauf hingewiesen, dass Fieberkrimpfe in kli-
nischen Studien selten auftraten.’

Zusammenfassung der Beurteilung der Varizellenimpfstoffe

P Die Effektivitit einer Dosis monovalenten Varizellen-
impfstoffs liegt bei etwa 72 % (s. Metaanalyse von Bayer
et al.).!® Die Impfung schiitzt hoch effektiv gegen mode-
rate und schwere Varizellenerkrankungen.

» Die gemessene Effektivitit der verschiedenen Varizellen-
impfstoffe unterscheidet sich in den durchgefithrten
Studien, die sich beziiglich verwendetem Studiende-
sign, Grofle und Charakteristika der Studienpopulation
unterscheiden. Es ist derzeit nicht abschliefend geklirt,
ob sich die in Deutschland verfiigbaren Varizellenimpf-
stoffe hinsichtlich ihrer Effektivitit unterscheiden.

» Fiir Varizellen- bzw. MMRV-Impfstoffe liegen Immu-
nogenititsdaten vor, die zeigen, dass nach zwei Dosen
vielfach hohere VZV-Antikérpertiter erreicht werden als
nach einer Dosis. Die Titer fallen jedoch in den nach-
folgenden Jahren wieder deutlich ab. Da es sich bei An-
tikérpermessungen nur um einen Surrogatmarker mit
begrenztem Pradiktionswert fiir die Schutzwirkung ge-
gen Varizellen handelt, liegt fiir die angenommene ho-
here Wirksamkeit von zwei Dosen MMRV-Impfstoff,
uiberwiegend keine direkte Evidenz vor.

» Allein in der Studie von Kuter et al. wurde der klinische
Endpunkt: Durchbruchserkrankung randomisiert und
kontrolliert in zwei Vergleichsgruppen (eine Dosis versus
zwei Dosen monovalenten Varizellenimpfstoff) getes-
tet.” Es ergab sich ein groRer Effekt zwischen den Ver-
gleichsgruppen (RR fiir einen Impfdurchbruch von 3,3
bei den einmalig Geimpften). Da die Studie in den USA
durchgefiihrt und nur Varivax® eingesetzt wurde, las-
sen sich die Studienergebnisse nicht vollstindig auf die
deutsche Situation tibertragen.

» Ergebnisse aus Beobachtungsstudien in Deutschland: Die
Ausbruchsuntersuchungen in Berliner und Potsdamer
Kitas sowie aus dem AGMV-Sentinel zeigen, dass — be-
trachtet fiir einen Beobachtungszeitraum von etwa 2 bis
2,5 Jahren — zweimalig gegen Varizellen geimpfte Kinder
signifikant weniger Durchbruchserkrankungen aufwei-
sen als einmalig Geimpfte.!?'® Der Grad der Evidenz die-
ser beiden Datenquellen kann jedoch nicht so hoch wie
eine randomisierte kontrollierte Studie bewertet werden.

P Fiir keinen der zugelassenen und verfiigbaren Varizel-
len- bzw. MMRV-Impfstoffe liegen klinisch-epidemio-
logische Daten bzgl. des idealen Zeitpunktes fiir die
zweite Dosis vor (moglichst im zweiten Lebensjahr oder
mit 4-6 Jahren). Die Immunogenititsdaten zeigen, dass
sich die VZV-Antikérpertiter mit fortlaufenden Jahren
nach Impfung bei Personen, die einmalig oder zweima-
lig geimpft wurden, immer mehr angleichen.

P Weiterhin ist unklar, welches Phinomen fiir das Auf-
treten von Durchbruchserkrankungen verantwortlich
ist: primires Impfversagen oder nicht abgeschlossenes
Priming nach einer Impfdosis oder abnehmende Immu-
nitit iiber die Zeit.

» Das Auftreten von Fieberkrimpfen im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der Gabe von ProQuad® bei Kindern
im zweiten Lebensjahr bedarf weitergehender Beobach-
tung. Ob die Hiufigkeit von Fieberkrimpfen in einem
bestimmten Zeitraum nach der Impfung mit dem in
Deutschland verfiigbharen MMRV-Impfstoff Priorix-
Tetra® im Vergleich zu der gleichzeitigen Impfung von
MMR- und Varizellenimpfstoff an unterschiedlichen In-
jektionsorten ebenfalls erhoht ist, ist derzeit unbekannt.

Diskussion der Varizellen-Impfstrategie in Deutschland

Auf Grundlage der hier vorgestellten wissenschaftlichen
Basis hat die STIKO tiber die geeignete Impfstrategie gegen
Varizellen in Deutschland beraten und einen Beschluss ge-
fasst. In epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden,
dass Durchbruchserkrankungen bei zweimal gegen Vari-
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zellen geimpften Personen weniger hiufig auftreten als bei
einmal Geimpften.”!® Immunogenititsdaten weisen da-
rauf hin, dass nach zwei Dosen Varizellenimpfstoff passa-
ger deutlich hohere VZV-Antikorpertiter aufgebaut werden
kénnen als nach einer Dosis.?®?"? Zwar konnten die im
Jahr 2004 definierten Impfziele der generellen Varizellen-
impfung im Kindesalter mit dem 1-Dosen-Schema erreicht
werden, jedoch soll zukiinftig mit einer geeigneten Impf-
strategie gegen Varizellen die Haufigkeit von Durchbruchs-
erkrankungen reduziert werden, um die Zirkulation von
VZV weiter einzudimmen, empfingliche Personen und
Personen mit einem erhdhten Risiko fiir schwer verlaufende
Varizellen (z.B. Immunsupprimierte) zu schiitzen und die
Akzeptanz der Impfempfehlung zu gewihrleisten. Die An-
derung der Zulassungen beider monovalenter Varizellen-
impfstoffe bzgl. eines 2-Dosen-Schemas im August 2008
kann von der STIKO nachvollzogen werden. Gleichwohl
weist die STIKO darauf hin, dass die vorliegenden Daten
in der Qualitit der Evidenz bzgl. einer hoheren Effektivitit
der Varizellenimpfung nach zwei Impfdosen bei Kindern
unter 13 Jahren nicht als hoch eingestuft werden kénnen
und dass zum derzeitigen Zeitpunkt, die klinische Effek-
tivitit der zweimaligen Varizellenimpfung im Kindesalter
nicht abschliefend beurteilt werden kann. Auch fehlen
Daten fiir die Bestimmung des idealen Zeitpunktes fiir die
zweite Dosis Varizellenimpfstoff. Die Entscheidung der
STIKO, die zweite Varizellenimpfung in einem Lebensal-
ter von 15-23 Lebensmonaten zu empfehlen, beruht auf
der Uberlegung, die Impfstrategie gegen Varizellen an die
Empfehlungen fiir die Impfung gegen MMR anzugleichen.
Seit 2001 wird empfohlen, die zweite MMR-Impfdosis
moglichst im zweiten Lebensjahr zu verabreichen.®® Mit
dieser Anderung im Impfkalender konnte eine deutliche
Steigerung der Impfquote fiir die zweite MMR-Impfung
erzielt werden; — bei den Kontrollen der Impfausweise im
Rahmen der Schuleingangsuntersuchungen konnte eine
Steigerung der Impfquote der zweiten MMR-Impfung bei
den untersuchten Kindern von 33 % im Jahr 2002 auf 88 %
im Jahr 2007 dokumentiert werden.*’

Erginzend ist anzumerken, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss schon im Oktober 2008 in seiner
Schutzimpfungs-Richtlinie die zweimalige Impfung gegen
Varizellen auch bei Kindern unter 13 Jahren aufgenommen
hat. Dies bedeutet, dass die Ubernahme der Kosten durch
die Gesetzlichen Krankenkassen auch fiir das 2-Dosen-
Schema gesichert ist.**

Die STIKO hat den Satz: “Die STIKO wird diese Empfeh-
lung in spitestens drei Jahren auf der Grundlage dann zur
Verfiigung stehender wissenschaftlicher Daten (s.u.) er-
neut beraten und dariiber Beschluss fassen“ in die Emp-
fehlung aufgenommen, um auf die aus ihrer Sicht nicht
zufriedenstellende Datengrundlage der VZV-Epidemio-
logie in Deutschland hinzuweisen. Wie schon dargestellt,
konnte mit der Gabe einer Dosis Varizellenimpfstoff im
Kindesalter ein deutlicher Effekt — die Reduktion von Vari-
zellenerkrankungen bei Geimpften — erzielt werden. Schon
in der Begriindung zur allgemeinen Varizellenimpfung

im Jahr 2004 beschreibt die STIKO, welche weiteren Aus-

wirkungen die generelle Varizellenimpfung auf die VZV-

Epidemiologie haben konnte.? Es werden sensitive Surveil-

lanceinstrumente benétigt, um

» eine mogliche Rechtsverschiebung von Varizellen in
hohere Altersgruppen — v.a. im Hinblick auf eine nur
moderate Impfquote gegen Varizellen in Deutschland —
erkennen zu konnen. Varizellenerkrankungen bei (un-
geimpften) Jugendlichen und Erwachsenen verlaufen
hiufig schwerer und komplikationsreicher als bei Kin-
dern; zudem zeichnen sie sich bei Erwachsenen durch
eine hohere Letalitit aus.*? Mit vermehrten Varizellener-
krankungen im Erwachsenenalter kénnten konsekutiv
Varizellen bei Schwangeren sowie kongenitale Varizel-
lensyndrome zunehmen.*

» Daten zu erhalten, ob — auch nach Gabe von zwei Dosen
Varizellenimpfstoff — weitere Wiederholungsimpfungen
im Jugendlichen- und/oder Erwachsenenalter notwen-
dig werden. Auch in Zukunft wird die VZV-Zirkulation
in Deutschland nicht vollig eingedimmt werden kon-
nen, da weiterhin Varizellen bei nicht-geimpften und
geimpften Kindern (Durchbruchserkrankungen) auftre-
ten werden und Herpes-zoster-Erkrankungen und im-
portierte VZV-Erkrankungen (z.B. aus nicht-impfenden
Nachbarlindern) zusitzliche Quellen fiir die Viruszirku-
lation darstellen.

» die Frage moglicher Auswirkungen der generellen Vari-
zellenimpfung im Kindesalter auf die Epidemiologie von
Herpes zoster beschreiben zu kénnen.

» im Rahmen von mathematischen Modellen abschitzen
zu kénnen, wie hoch die Impfquote bei den Kindern min-
destens sein sollte, um negative Effekte bei Jugendlichen
und Erwachsenen moglichst unterbinden zu kénnen.

Surveillance von Varizellen und Herpes zoster in

Deutschland

Die STIKO hilt folgende Ansitze einer VZV-Surveillance

in Deutschland fiir wiinschenswert:

» Fortfiihrung und Ausbau der Sentinel-Surveillance der
AGMYV, um den Trend der Verimpfung von Varizellen-
impfstoffen und die Hiufigkeit von Varizellen und Her-
pes zoster vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen be-
obachten zu kénnen. Zudem bietet das Sentinel die Mog-
lichkeit, Durchbruchserkrankungen und die im jeweiligen
Fall durchgefiihrte Varizellenimpfung zu dokumentieren.
Die Sentinel-Surveillance sollte regulir vom RKI organi-
siert und durchgefithrt werden. Zudem sollte versucht
werden, fiir das Sentinel vermehrt Nicht-Pidiater zu ge-
winnen, um die Auswirkungen der generellen Varizellen-
impfung insbesondere auch bei Jugendlichen und Er-
wachsenen beobachten zu kénnen (Rechtsverschiebung
des Erkrankungsalters von Varizellen, Hiufigkeit von ge-
meldeten Herpes-zoster-Erkrankungen im Sentinel).

» Erhebung von bevilkerungsbezogenen Daten zu VZV-Er-
krankungen (altersspezifische Inzidenzen): Hier kénnte
in Zukunft die erweiterte Meldeverordnung fiir Varizel-
len in den Bundeslindern BB, MV, SA, SN und TH eine
zentrale Rolle spielen. Zudem wire es wiinschenswert,
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Surveillance-Orte — wie in den USA schon etabliert — auf-
zubauen. Diese Surveillance-Orte kénnten auf kleinere
Regionen als in den USA konzentriert sein. Um eine
moglicherweise langsam erfolgende Inzidenzzunahme
von Varizellen im Erwachsenenalter erfassen zu konnen,
sollte eine langfristige Surveillance sichergestellt werden.
Mit einer bevélkerungsbezogenen Surveillance kénnten
die dem RKI tibermittelten Abrechnungsdaten zu Vari-
zellen und Herpes zoster im Rahmen des KV-Sentinel
evaluiert werden und somit das KV-Sentinel ggf. fiir die
Surveillance von Varizellen und Herpes zoster nutzbar
gemacht werden. Ein weiteres Ziel der bevélkerungsbe-
zogenen Surveillance kénnte die Bestimmung der Effek-
tivitit der eingesetzten Varizellenimpfstoffe sein.
Weiterfithren von Ausbruchsuntersuchungen in Ge-
meinschaftseinrichtungen durch lokale Gesundheitsbe-
hérden unter Einbeziehung des RKI. Die durchgefiihrte
Ausbruchsuntersuchung in Berliner und Potsdamer
Kitas gibt wichtige Informationen zur Effektivitit der
verwendeten Impfstoffe und Impfschemata sowie zur
Krankheitslast und zu den Impfquoten in umschrie-
benen Populationen.

Ggf. Durchfithrung erginzender epidemiologischer Stu-
dien (Fall-Kontroll-Studien), um gezielte Fragestellungen
(z. B. Risikoanalysen fiir das Auftreten von Durchbruchs-
erkrankungen) beantworten zu kénnen.

Nutzung des KV-Sentinel fiir die Ermittlung der Impf-
quote gegen Varizellen bei Klein- und Kindergarten-
kindern, um die Akzeptanz der Varizellenimpfstrategie
zeitnah, d.h. vor Erhebung des Impfstatus bei Schulein-
gang, abschitzen zu konnen.

Mathematische Modellierung der VZV-Epidemiologie
in Deutschland auf Basis der erhobenen Parameter zur
Impfquote, aktuellen VZV-Morbiditit und VZV-Zirku-
lation, um mégliche negative epidemiologische Effekte
rechtzeitig erkennen und neue Mafdnahmen erwigen zu
kénnen.
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Mitteilung der Stdndigen Impfkommission am Robert Koch-Institut
Pneumokokken-Polysaccharid-Impfung — Anpassung der Empfehlung und Begriindung

Die Stiandige Impfkommission hat auf ihrer 61. Sitzung am 21. April 2009
unter Berticksichtigung von Stellungnahmen der obersten Landesgesund-
heitsbehérden, des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie weiterer be-
troffener Kreise die Empfehlung zur Wiederholung einer Pneumokokken-
Polysaccharidimpfung (PPS23) auf definierte Risikogruppen eingeschrankt.

Empfehlung

Die STIKO empfiehlt weiterhin eine Standardimpfung mit
dem PPS23 fiir Personen ab 60 Jahre und eine Indikations-
impfung fiir Personen unabhingig vom Alter mit erhéhter
gesundheitlicher Gefihrdung. Eine Wiederholungsimp-
fung wird fuir Patienten mit angeborenen oder erworbenen
Immundefekten mit T- und B-zellulirer Restfunktion und
chronischen Nierenkrankheiten empfohlen.

Begriindung

Historie der Impfempfehlung

Eine Impfempfehlung mit einem Polysaccharid-Impfstoff (PPS23) gegen
Pneumokokken bestand in Westdeutschland seit Anfang der 1980er-Jahre
fiir Personen mit chronischen Grundkrankheiten, wie z. B. chronische Lun-
gen- und Herzkrankheiten, Diabetes, Leberzirrhose, Krankheiten der Nie-
ren, der Milz und der blutbildenden Organe. Seit 1998 empfiehlt die STIKO
die Impfung zusatzlich fiir Personen ab 60 Jahre. Wiederholungsimpfungen
nach frithestens drei Jahren bei Kindern und sechs Jahren bei Erwachsenen
wurden bis zum Jahr 2007 empfohlen.

Im Jahr 2007 hat die STIKO die Impfempfehlung einer Neubewertung
unterzogen. Grund der Neubewertung waren Meldungen an das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) tiber vermehrte Verdachtsfille ausgepragter Lokalreakti-
onen nach Wiederholungsimpfungen. Studienergebnisse zeigten auerdem
eine geringere Immunogenitit einer Wiederholungsimpfung bei alteren Per-
sonen. Nach Priifung der zur Verfiigung stehenden Daten aus dem PEl in
Abwigung zu dem nur wenig belegten Nutzen wurde eine Wiederholungs-
impfung nur noch fiir Personen mit erhéhtem Risiko fiir schwere Pneumo-
kokken-Erkrankungen empfohlen. D.h. vor einer Wiederholungsimpfung
sollte die Gefahrdung des zu Impfenden, an einer invasiven Pneumokok-
ken-Erkrankung (IPD) zu erkranken, gegen die Méglichkeit, eine verstirkte
Impfreaktion zu erleiden, abgewogen werden (Risiko-Nutzen-Abwigung).

Aktuelle Fragestellung

Zwischenzeitlich wurden nicht nur Fragen zur Sicherheit
des PPS23 nach Wiederholungsimpfung weiter diskutiert.
Aktuelle Publikationen zur Wirksamkeit erforderten eine
erneute, kritische Auseinandersetzung der STIKO zum
epidemiologischen Nutzen der Impfung und insbesondere
der Wiederholungsimpfung fiir die empfohlenen Perso-
nengruppen (z.B.2>%). Dies hat zur Anpassung der Impf-
empfehlung mit dem PPS23 gefithrt.!4

Erreger und Epidemiologie

Streptococcus (S.) pneumoniae ist ein grampositives, bekap-
seltes Bakterium. Die Polysaccharidkapsel stellt ein ent-
scheidendes Kriterium fiir die Virulenz des Erregers dar.
Anhand der Struktur der Kapsel kénnen mehr als 9o Sero-
typen unterschieden werden. S. pneumoniage siedeln im
menschlichen Nasenrachenraum und kénnen Krankheiten
u.a. des oberen und unteren Respirationstraktes verursa-
chen. Die Ubertragung erfolgt durch Tropfcheninfektion
von Mensch zu Mensch. Als IPD werden Krankheitsbilder
definiert, bei denen ein Nachweis von S. pneumonige im
Blut, im Liquor oder in anderen sterilen Korperfliissig-
keiten gelingt (z.B. Pleurafliissigkeit). Diese meist sehr

schweren Krankheitsverliufe verursachen nach Angaben
der Weltgesundheitsbehérde (WHO) jahrlich weltweit un-
gefihr 1,6 Millionen Todesfille bevorzugt bei Kleinkindern
und ilteren Erwachsenen.® In den Industrielindern wird
eine Inzidenz von IPD von 8 bis 34 Erkr./100.000 Einw.
angenommen.? Bei Personen ab einem Alter von 65 Jahren
steigt die Inzidenz auf 24 bis 85 Erkr./100.000 Einwohner.
Ein erhohtes Erkrankungsrisiko besteht zusitzlich bei Per-
sonen mit chronischen Grundkrankheiten, insbesondere bei
Personen mit primirer oder sekundirer Immundefizienz.®

Das zunehmende Vorkommen von Antibiotika-Resis-
tenzen gegentiber S. pneumoniae, z.B. gegen Penicillin
und Cephalosporine, ist ein ernstzunehmendes Problem
und unterstreicht die Notwendigkeit einer -effektiven
primiren Privention durch eine Impfung.®’

Zur Epidemiologie der invasiven IPD in Deutschland
liegen nur aus den Bundeslindern Daten vor, die eine er-
weiterte Meldepflicht fiir IPD etabliert haben (eine Labor-
meldepflicht besteht in den Lindern Mecklenburg-Vor-
pommern, Sachsen und Sachsen-Anhalt). Ein bundesweites
Erhebungswerkzeug stellt das Pneumoweb am RKI dar. In
diesem webbasierten Laborsentinel werden von freiwillig
mitarbeitenden Laboren Fille von Erkrankten mit IPD aus
allen Altersgruppen gemeldet und Isolate an das NRZ fur
Streptokokken in Aachen zur Feintypisierung geschickt, um
eine Verteilung der Serotypen zu ermitteln.

Abbildung 1 (s. S. 338) stellt die Verteilung der gemel-
deten Fille an IPD in den unterschiedlichen Altersgruppen
in den Jahren 2007 und 2008 dar. Nach diesen Daten er-
kranken Kleinkinder hiufiger an IPD als Jugendliche und
junge Erwachsene. Die Zahl der Erkrankungsfille nimmt
mit zunehmendem Alter zunichst ab 40 Jahre und in einer
weiteren Stufe ab 6o Jahre wieder zu. Da das Meldesystem
nicht bevolkerungsbezogen arbeitet (nicht alle mikrobiolo-
gischen Labore, die Befunde von IPD haben, beteiligen sich
an den Meldungen und die Einzugsbereiche der Meldelabore
sind nicht bekannt) sind Inzidenzen damit nicht darstellbar.

Impfstoffe

Derzeit steht zur Impfung fiir Erwachsene nur ein Polysac-
charid-Impfstoff zur Verfiigung (Pneumovax®23). Er ent-
hilt 23 Serotypen (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 1IA,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F und 33F). Be-
reits in der Fachinformation ist ein Hinweis enthalten, dass
der Impfstoff nicht gegen akute Otitis media, Sinusitis oder
andere Infektionen der oberen Atemwege schiitzt. Dem
PEI liegen vermehrt Verdachtsmeldungen zu ausgeprigten
Lokalreaktionen nach einer Impfung vor. Eine Assoziation
mit der Wiederholungsimpfung des PPS23 kann nicht aus-
geschlossen werden, auch wenn sich dieses Phanomen nicht
in der internationalen Literatur widerspiegelt (z.B.9).

Wirksamkeit
Ziel der Impfempfehlung stellt eine Reduktion der Krank-
heitslast an IPD dar. Obwohl zahlreiche Studien innerhalb
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Abb. 1: Im PneumoWeb gemeldete Fille an IPD nach Altersgruppe und Ge-
schlecht, 2007 und 2008

der letzten Jahrzehnte durchgefithrt wurden, bleiben Fra-
gen zur Wirksamkeit des Impfstoffes offen.>* Wihrend
eine Schutzwirkung gegen IPD bei Erwachsenen von
50-80% beschrieben wird,® konnte eine Wirksamkeit ge-
gen Pneumonien insgesamt nicht gezeigt werden. Zur
Wirksamkeit der Impfung bei gesundheitlich gefihrdeten
Personen, die 55 Jahre oder ilter sind, wird eine Wirksam-
keit gegen IPD von 50 % angegeben.®

Der Aspekt der Wirksamkeit der Wiederholungsimp-
fung fand in den o.g. Metaanalysen keine Beriicksichti-
gung. In einer Immunogenititsstudie wurde 4 bis 77 Jahre
nach Erstimpfung ein Abfall der serotypischen Antikérper
(AK) auf das Ausgangsniveau und darunter gemessen.!
Nach einer Wiederholungsimpfung stiegen die Titer ca.
halb so hoch an wie nach der ersten Impfung.'? Zusitzlich
bestehen altersspezifische und serotypenspezifische Unter-
schiede im Anstieg der AK-Titer.!%!2 Die AK-Antwort ist bei
ilteren Erwachsenen deutlich niedriger als bei jiingeren.™®
Da nach einer PPS23-Impfung auch keine T-Zellantwort
und somit kein immunologisches Langzeitgedichtnis in-
duziert wird, kann ein Nachlassen der Schutzwirkung trotz
Wiederholungsimpfung angenommen werden. Inwieweit
eine Wiederholungsimpfung mit PPS23 Personen mit
chronischen Grundkrankheiten einen tatsichlichen Nut-
zen erbringt, kann anhand der vorliegenden Daten nicht
hinreichend beurteilt werden.

Nach Expertenmeinung ist es jedoch vorstellbar, dass
fiir bestimmte Personen, die durch eine IPD besonders
gesundheitlich gefihrdet sind, Wiederholungsimpfungen
vorteilhaft sein kénnten.!* Bei diesen Personengruppen
kann angenommen werden, dass weniger funktionelle
Antikorper oder sehr schnell abfallende AK-Titer vorlie-
gen, 1518 5o dass hier eine oder mehrere Wiederholungs-
impfungen mit einem PPS23 die AK-Antwort verlingern
und moglicherweise damit die Schutzwirkung verbessern
kénnen. Die Entscheidung zu einer wiederholten Impfung
sollte jedoch immer unter Beriicksichtigung einer indivi-
duellen Risiko-Nutzen-Abwigung erfolgen.
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