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Ubertragbare Krankheiten
Meldungen Infektionskrankheiten

Stand am Ende der 6. Woche (11.02.2014)?

a Arzt- oder Labormeldungen laut Meldeverordnung. Zahlen provisorisch nach Eingangsdatum. Bei den in kursiver Schrift angegebenen
Daten handelt es sich um annualisierte Angaben: Félle pro Jahr und 100000 Wohnbevélkerung (geméss Statistischem Jahrbuch der
Schweiz). Die annualisierte Inzidenz erlaubt einen Vergleich unterschiedlicher Zeitperioden.

b Ausgeschlossen sind materno-foetale Rételn.

¢ Bei schwangeren Frauen und Neugeborenen.

4 Siehe Influenza-Uberwachung im Sentinella-Meldesystem www.bag.admin.ch/sentinella.

¢ Die Meldepflicht fir Q-Fieber wurde auf den 1.11.2012 eingefihrt.

f Bestatigte und wahrscheinliche Félle von klassischer CJD.

Da das diagnostische Prozedere bis zwei Monate betragen kann, wird auf eine detaillierte Darstellung nach Meldewochen verzichtet.
Die Zahl der bestatigten und wahrscheinlichen Félle betrug im Jahre 2011 70 und im Jahre 2012 9.

Woche 6 Letzte 4 Wochen Letzte 52 Wochen Seit Jahresbeginn
2014 2013 2012 2014 2013 2012 2014 2013 2012 2014 2013 2012

Respiratorische Ubertragung

Tuberkulose 8 12 7 42 46 38 556 484 582 54 53 55

520 7.70 4.50 6.80 740 6.10 6.90 6.00 7.20 580 570 590
Invasive Meningokokken- 1 1 3 3 4 49 44 69 3 7 9
Erkrankungen 0.60 0.60 0.50 050 060 0.60 050 0.80 0.30 080 1.00
Legionellose 2 7 4 11 19 13 285 295 256 21 37 28

1.30 450 2.60 1.80 3.10 2.10 350 360 3.20 220 4.00 3.00
Haemophilus influenzae: 3 1 1 7 5 8 86 77 101 11 N 17
invasive Erkrankungen 1.90 0.60 0.60 .10 080 1.30 .10 1.00 1.20 1.20 1.20 1.80
Masern 1 3 1 5 5 3 185 68 593 8 7 5

0.60 1.90 0.60 0.80 080 0.50 230 080 7.30 0.90 080 0.50
Rételn® 7 8 7

0.09 0.10 0.09

Rételn materno-foetal®

Influenzavirend 115 449 53 283 1015 99 2102 2153 845 374 1184 114
Saisonale Typen, Subtypen ~ 74.00 289.10 34.10 45.60 163.40 15.90 26.00 26.70 10.50 40.10 127.10 12.20
Invasive Pneumokokken- 20 43 18 95 114 80 921 942 919 157 198 149
Erkrankungen 12.90 27.70 11.60 156.30 1840 12.90 11.40 11.70 11.40 16.80 21.20 16.00

Faeco-orale Ubertragung

Campylobacter 128 92 107 579 515 576 7560 8445 8382 1100 1097 1219
82.40 59.20 68.90 93.20 82.90 92.70 93.60 104.60 103.80 118.00 117.70 130.80

Salmonella typhi/paratyphi 1 2 2 2 27 26 29 2 2 3
0.60 0.30 030 0.30 0.30 0.30 040 0.20 020 0.30
Ubrige Salmonellen 11 33 18 84 86 87 1301 1274 1336 117 122 123
7.10 21.20 11.60 13.50 13.80 14.00 16.10 15.80 16.50 12.60 13.10 13.20
Shigellen 5 3 3 16 14 9 156 171 162 20 22 15
320 190 1.90 260 220 1.40 1.90 2.10 2.00 220 240 1.60
Enterohdmorrhagische 1 1 4 3 4 84 60 72 8 6 4
E.coli 0.60 0.60 0.60 050 0.60 .00 0.70 0.90 0.90 060 0.40
Hepatitis A 3 2 3 4 2 13 62 53 102 4 4 14
1.90 1.30 1.90 0.60 030 210 0.80 0.70 1.30 0.40 040 1.50

Listerien 5 1 15 3 2 82 41 51 24 6 3
3.20 0.60 240 050 0.30 .00 050 0.60 260 0.60 030
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Woche 6 Letzte 4 Wochen Letzte 52 Wochen Seit Jahresbeginn
2014 2013 2012 2014 2013 2012 2014 2013 2012 2014 2013 2012
Durch Blut oder sexuell Gbertragen
Hepatitis B akut 2 5 5 60 70 74 4 6 8
0.30 080 080 0.70 090 0.90 0.40 060 0.90
Total Meldungen (B) 38 35 13 124 108 109 1481 1408 1246 144 126 141
Hepatitis C akut 3 1 7 5 37 62 59 1 8 5
1.90 020 1.10 080 0.50 080 0.70 0.10 090 0.50
Total Meldungen (C) 20 42 13 116 121 125 1747 1739 1322 133 149 155
Chlamydia trachomatis 206 192 181 876 742 773 8856 8220 7447 1078 971 977
132.60 123.60 116.60 141.00 119.40 124.40 109.70 101.80 92.20 115.70 104.20 104.80
Gonorrhoe 34 51 28 151 166 121 1715 1631 1464 197 227 165
21.90 32.80 18.00 24.30 26.70 19.50 21.20 20.20 18.10 21.10 24.40 17.70
Syphilis 18 40 22 76 95 94 1141 1075 1039 107 17 136
11.60 2580 14.20 12.20 1530 15.10 14.10 13.30 12.90 11.50 12.60 14.60
Zoonosen und andere durch Vektoren Ubertragbare Krankheiten
Zeckenenzephalitis 1 1 205 96 173 2 2 1
0.20 0.20 250 120 210 020 020 0.10
Chikungunya-Fieber 1 5 3 5 2 2
0.20 0.06 004 006 0.20 0.20
Malaria 4 9 2 24 25 15 186 191 200 30 32 21
260 580 1.30 390 4.00 2.40 230 240 250 320 340 2.20
Hantavirus-Infektionen 8
0.10
Dengue-Fieber 5 1 2 12 7 4 176 97 38 15 9 6
320 060 1.30 1.90 1.10 0.60 220 120 0.50 1.60 1.00 0.60
Gelbfieber
Brucellen 1 1 4 5 7 1
0.60 0.20 0.05 006 0.09 0.10
Trichinella spiralis 1 1
0.01 0.01
Tularamie 1 1 30 40 15 2 1
0.20 0.20 040 050 020 0.20 0.10
Q-Fiebere 2 2 3 25 9 2 3
1.30 0.30 0.50 0.30 0.10 0.20 0.30
West-Nil-Virus 1 1
0.01 0.01
Andere Meldungen
Botulismus 1
0.01
Creutzfeldt-Jakob-Krankheitf
Tetanus 1
0.01

Bundesamt fur Gesundheit

Direktionsbereich Offentliche Gesundheit

Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Telefon 031 323 87 06
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Ubertragbare Krankheiten

Sentinella-Statistik

Anzahl Meldungen (N) der letzten 4 Wochen bis 7.2.2014 und Inzidenz pro 1000 Konsultationen (N/10%)
Freiwillige Erhebung bei Hauséarztinnen und Hausérzten (Allgemeinpraktiker, Internisten und Padiater)

Woche 3 4 5 6 Mittel
4 Wochen
Thema N N/10° N N/10° N N/10° N N/10® N N/10°
Influenza 99 6.6 132 838 157 115 201 16.1 147.3 10.8
Mumps 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Otitis Media 60 4.0 76 5.0 79 58 83 6.7 745 5.4
Pneumonie 23 1.5 29 19 21 1.5 19 15 23 16
Pertussis 12 08 12 08 3 02 5 04 8 06
Meldende Arzte 159 158 151 136 151
Provisorische Daten
Meldungen von Influenzaverdacht im Sentinella-Meldesystem
Saisonale Grippe
Anzahl wochentliche Konsultationen aufgrund grippeahnlicher Erkrankungen, hochgerechnet auf 100000 Einwohner
— 2013/2014
500+ — 2012/2013
=== 2011/2012
—— Schwellenwert 2013/14
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Woche
Meldungen von Influenza- dachtsfalle pro 1000 Konsultationen)  Grippeaktivitdt mit steigendem

verdacht (Stand am 11.02.2014)

Aktivitat und Virologie

in der Schweiz wahrend

der Woche 6/2014

In der Woche 6 meldeten in der
Schweiz 136 Arztinnen und Arzte
des Sentinella-Meldesystems 16,1
Grippeverdachtsfalle auf 1000 Kon-
sultationen. Diese Rate stieg im Ver-
gleich zur Vorwoche (11,5 Grippever-

an. Hochgerechnet entsprach die
Rate einer Inzidenz von 134 grippe-
bedingten Konsultationen pro
100000 Einwohner. Sie liegt die drit-
te Woche Uber dem nationalen epi-
demischen Schwellenwert'.

Die Inzidenz war in den Altersklas-
sender 0-bis 14-Jahrigen am héchs-
ten (Tabelle 1).

Die meisten Sentinella-Regionen
registrierten eine weit verbreitete

Trend. Nur die Regionen «BE, FR,
JU» und «Al, AR, GL, SG, SH, TG,
ZH» verzeichneten eine verbreitete
Aktivitat (Tabelle 1, Kasten).

' Der nationale epidemische Schwellen-
wert wurde aufgrund der Meldungen der
letzten 10 Grippesaisons (ohne Pande-
mie 2009/10) in der Schweiz
berechnet und liegt fir die Saison
2013/14 bei 74 Grippeverdachtsfallen
pro 100000 Einwohner.
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In der Woche 6 wurden am Nationa-
len Zentrum fur Influenza im Rah-
men der Sentinella-Uberwachung in
36 % der 58 untersuchten Abstriche
Influenzaviren nachgewiesen, damit
etwa gleich haufig wie in der Vor-
woche (35 %). Alle nachgewiesenen
Viren waren Influenza Typ A, und
umfassten sowohl Subtyp A(H1N1)
pdmO09 als auch Subtyp A(H3N2)
(Tabelle 2). Die acht seit Woche
40/2013 antigenisch untersuchten
Influenza  A(HIN1)pdm09 und
A(H3N2) Viren wurden durch den
saisonalen Grippeimpfstoff 2013 [1]
abgedeckt.

Aktivitat und Virologie in
Europa und weltweit

wahrend der Woche 5/2014
Gemass der WHO Europe Influenza
Surveillance (EuroFlu) [2] und des
European Influenza Surveillance
Network (EISN) [3] stuften in der vor-
hergehenden Woche 35 der 47 mel-
denden Lénder (darunter Deutsch-
land, Italien und Osterreich) die Inten-
sitdt der Grippeaktivitat als niedrig,
11 Lander (darunter Frankreich) als
mittelhoch und ein Land (Griechen-
land) als hoch ein. Von diesen ver-
zeichneten 28 Lander einen steigen-
den Trend der Aktivitat und finf Lan-
dereinensinkenden Trend gegenuber
der Vorwoche. Zur geografischen
Verbreitung der Grippeaktivitat be-
richteten acht der 47 meldenden Lan-
der keine, 17 Lander (darunter Oster-
reich) eine sporadische, sechs Lan-
der (darunter Deutschland) eine
lokale, sieben Lander eine regionale
und neun Lander (darunter Frank-
reich und Italien) eine weit verbreite-
te Grippeaktivitat. In vielen Landern
ist die Grippewelle noch nicht weit
fortgeschritten, nur einige Lander ha-
ben maglicherweise den Hohepunkt
der Grippewelle bereits Uberschrit-
ten. Im europaischen Umfeld konn-
ten in 26 % der 1988 getesteten
Sentinel-Proben Influenzaviren nach-
gewiesen werden, damit etwas we-
niger haufig als in der vorherigen Wo-
che (28 %). Der Anteil influenza-posi-
tiver Proben betrug je nach Land
zwischen 0% und 58 % (in Landern
mit mehr als 20 Proben). 5% der
nachgewiesenen Viren waren Influ-
enza B und 95 % Influenza A, sowohl
vom Subtyp A(HTN1)pdmO09 als auch
vom Subtyp A(H3N2) (Tabelle 2). In
neun der 23 meldenden Lander do-
minierte Influenza A(H1N1)pdm09; in

Tabelle 1

Altersspezifische und regionale Inzidenzen grippebedingter Konsultationen
pro 100000 Einwohner in der Kalenderwoche 6/2014

Inzidenz

Grippebedingte Konsultationen
pro 100000 Einwohner

Grippeaktivitat
Klassierung, Trend

Inzidenz nach Altersklasse

0-4 Jahre
5-14 Jahre
15-29 Jahre
30-64 Jahre
> 65 Jahre

216 steigend
197 steigend
140 steigend
132 steigend

66 steigend

Inzidenz nach Sentinella-Region

Region 1 (GE, NE, VD, VS)

Region 2 (BE, FR, JU)

Region 3 (AG, BL, BS, SO)

Region 4 (LU, NW, OW, SZ, UR, ZG)
Region 5 (Al, AR, GL, SG, SH, TG, ZH)
Region 6 (GR, TI)

132 weit verbreitet, steigend
97  verbreitet, konstant

121 weit verbreitet, steigend
81 weit verbreitet, steigend

112 verbreitet, steigend

290  weit verbreitet, steigend

Schweiz

134 weit verbreitet, steigend

Tabelle 2

Zirkulierende Influenzaviren in der Schweiz und in Europa
Haufigkeit der isolierten Influenzatypen und -subtypen in der aktuellen Woche und

kumulativ ab Woche 40/2013

Aktuelle Woche Kumulativ
Schweiz in Woche 6/2014
Anteil Influenza-positiver Proben 36% 23%
(Anzahl untersuchte Proben) (58) (333)
B 0% 1%
A(H3N2) 33% 45 %
AHTNT)pdm09 33% 43 %
A nicht subtypisiert 33% 1M1 %
Europa in Woche 5/2014
Anteil Influenza-positiver Proben 26 % 19%
(Anzahl untersuchte Proben) (1988) (19084)
B 5% 4%
A(H3N2) 46 % 48 %
A(HTNT)pdm09 35% 40 %
A nicht subtypisiert 14 % 8%

vier Landern dominierten Influenza
A(H3N2), und in finf codominierten
beide Subtypen. In den Ubrigen funf
Landern dominierte ebenfalls Influ-
enza A (ohne Angabe des Subtyps).
99 % der 576 seit Woche 40/2013
antigenisch oder genetisch charakte-
risierten Influenzaviren wurden durch
den diesjahrigen Grippeimpfstoff [1]
abgedeckt. Zwei der 220 getesteten
Influenza A(HTN1)pdmO09 und einer
der 65 Influenza A(H3N2) Viren wa-
ren resistent gegen Oseltamivir, je-
doch sensibel gegen Zanamivir. Bei
den 21 getesteten Influenza B Viren
traten keine Resistenzen auf.
Die USA [4] verzeichneten in der Wo-
che 5 eine regional unterschiedliche,

national jedoch weit verbreitete Grip-
peaktivitdt von erhdéhter Intensitat
und mit sinkendem Trend. Die Aktivi-
tat lag Uber dem nationalen Grund-
niveau. 7% der nachgewiesenen
Viren waren Influenza B und 93 %
Influenza A, fast ausschliesslich Sub-
typ A(HINT)pdmO09. In den USA wur-
den 98% der 1044 seit Woche
40/2013 antigenisch charakterisier-
ten Influenzaviren durch den trivalen-
ten Grippeimpfstoff abgedeckt bzw.
100 % durch den in den USA zu-
gelassenen quadrivalenten Gripp-
eimpfstoff [1]. 1 % der 2778 geteste-
ten Influenza A(H1N1)pdm09 Viren
waren resistent gegen Oseltamivir,
jedoch sensibel gegen Zanamivir.

127
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Bei den 138 getesteten Influenza

DIiE SENTINEL-UBERWACHUNG DER INFLUENZAINDER SCHWEIZ  A(113N2) Viren und don 43 getosto.

‘ 17. Feb

Die epidemiologische Beurteilung der saisonalen Influenzaaktivitdt be-
ruht (1) auf wochentlichen Meldungen von Influenzaverdachtsféllen durch
Sentinella-Arztinnen und -Arzte, (2) auf Untersuchungen von Nasenra-
chenabstrichen am Nationalen Zentrum fiir Influenza (CNRI) in Genf und
(3) auf der Meldepflicht von Laborbestatigungen aller Influenzasubtypen.

Die Typisierungen durch das CNRI in Zusammenarbeit mit dem Sentinel-
la-Meldesystem erlauben eine laufende detaillierte Uberpriifung der in
der Schweiz zirkulierenden Grippeviren.

KKLASSIERUNG DER GRIPPEAKTIVITAT

Die Klassierung der Grippeaktivitdt basiert auf (1) dem Anteil der Sentinel-
la-Arztinnen und -Arzte, die Grippeverdachtsfalle gemeldet haben und (2)
dem Nachweis von Influenzaviren am CNRI: B

e Keine: Unter 30% der meldenden Sentinella-Arztinnen und -Arzte dia-
gnostizierten Grippeverdachtsfélle. Influenzaviren wurden wahrend der
aktuellen Meldewoche keine nachgewiesen. B B

e Sporadische: Unter 30% der meldenden Sentinella-Arztinnen und -Arz-
te diagnostizierten Grippeverdachtsfalle. Influenzaviren wurden wéh-
rend der aktuellen Meldewoche nachgewiesen.

e Verbreitete: 30-49% der meldenden Sentinella-Arztinnen und -Arzte
diagnostizierten Grippeverdachtsfélle. Influenzaviren wurden wéhrend
der aktuellen oder der vorhergehenden Meldewoche nachgewiesen.

e Weitverbreitete: 50% und mehr der meldenden Sentinella-Arztinnen
und-Arzte diagnostizierten Grippeverdachtsfalle. Influenzaviren wurden
waéhrend der aktuellen oder der vorhergehenden Meldewoche nachge-
wiesen.

Die wertvolle Mitarbeit der Sentinella-Arztinnen und -Arzte macht die
Grippetiberwachung in der Schweiz erst moglich. Diese ist von grossem
Nutzen fiir alle diagnostizierenden Arztinnen und Arzte, wie auch fiir die
Bevélkerung in der Schweiz. Deshalb méchten wir allen Sentinella-Arz-
tinnen und -Arzten unseren Dank aussprechen!

ten Influenza B Viren traten keine
Resistenzen auf. &

Kontakt

Bundesamt fir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 031 323 87 06
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Pneumokokkenimpfung: Empfehlungen zur Verhinde-
rung von invasiven Pneumokokkenerkrankungen

bei Risikogruppen

Bundesamt fur Gesundheit (BAG) und Eidgendssische Kommission

fur Impffragen (EKIF), Stand: Februar 2014

Nach einer sorgfaltigen Uberpriifung der
aktuell verfigbaren Daten zu den Pneumokokkenimpfstof-
fen empfehlen die Eidgendssische Kommission fur Impf-
fragen (EKIF) und das Bundesamt fur Gesundheit (BAG)
fur die Impfung der Risikogruppen das folgende Vorge-
hen:

— Allen Personen mit einem spezifischen Risiko wird
eine einzige Dosis des 13-valenten konjugierten Pneu-
mokokkenimpfstoffs (PCV13) empfohlen (>1 Dosis bei
Kindern <2 Jahren und bei Transplantatempfangern).

— Es wird empfohlen, diese Impfung vor dem Zeitpunkt
des hochsten Risikos zu verabreichen; dieser Zeitpunkt
wurde fur jede Risikogruppe definiert.

— Auffrischimpfungen oder zusatzliche Impfungen mit
dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (PPV23) sind
zurzeit nicht mehr empfohlen.

— Eine PCV13-Auffrischimpfung wird vorlaufig aufgrund
noch ausstehender Daten nicht empfohlen.

— Um die Immunantwort auf PCV13 zu optimieren wird
empfohlen, einen Minimalabstand von zwdlf Monaten
nach der letzten PPV23-Impfung sowie nach Maglich-
keit als Vorsichtsmassnahme einen Mindestabstand
von vier Wochen zu einer Grippeimpfung einzuhalten.

— Die Basisimpfung aller Personen ab 65 Jahren wird
nicht mehr empfohlen.

— Zudem wurden aufgrund der verfligbaren klinischen
Daten die Risikogruppen neu und praziser definiert.

— Da PCV13in der Schweiz nur fur Kinder bis 5 Jahre
zugelassen ist, konnen die Kosten bei Personen tber 5
Jahren nicht von der obligatorische Krankenpflegeversi-
cherung ubernommen werden.

— Die Empfehlung zur erganzenden Impfung aller Kinder
unter 5 Jahren gegen Pneumokokken besteht unveran-
dert weiter.

EINLEITUNG

Die Einfiihrung des konjugierten
Pneumokokkenimpfstoffs hat sich
bei Kleinkindern als sehr wirksam
und sicher erwiesen. Die hohe Wirk-
samkeit dieses Impfstoffes bei
Kleinkindern, die nachgewiesene
Immunogenitat bei alteren Perso-
nen, die Induktion eines immunolo-
gischen Gedéachtnisses, keine Hypo-

responsiveness bei wiederholter
Anwendung sind Eigenschaften,
welche diesen Impfstoff gerade flr
Kinder und Erwachsene interessant
machen, welche aufgrund von
Grundkrankheiten einem hohen Risi-
ko fir invasive Pneumokokkener-
krankungen (IPE) ausgesetzt sind.
Die Eidgendssische Kommission flir
Impffragen (EKIF) und das Bundes-
amt fir Gesundheit (BAG) haben

daher die aktuell verfligbaren Daten
zu den Pneumokokkenimpfstoffen
basierend auf einer eingehenden Li-
teraturreview einer sorgféltigen
Uberprifung unterzogen mit dem
Ziel, die zurzeit bestmdgliche Pra-
ventionsstrategie zur Verhinderung
von |PE bei Risikogruppen jeden Al-
ters zu empfehlen.

Pneumokokken  (Streptococcus
pneumoniae) sind wichtige Erreger
schwerer invasiver bakterieller In-
fektionen (Pneumonien, Bakteri-
amie, Sepsis, Meningitis) [1]. Pneu-
mokokken sind zudem die haufigste
Ursache der ambulant erworbenen
Pneumonie und der akuten Otitis
media. In der Schweiz wurden vor
EinfGhrung der erganzenden Imp-
fung bei Kleinkindern jahrlich rund
1000 Erkrankungen mit invasiven
Infektionen und Uber 100 Todesfélle
gemeldet. Betroffen waren haupt-
sachlich Erwachsene ab 65 Jahren,
Kleinkinder unter 2 Jahren und ins-
besondere Personen mit chroni-
schen Krankheiten, die sich auf das
Immunsystem auswirken. Die durch
Pneumokokken verursachte Morbi-
ditat und Mortalitat ist trotz verfig-
barer Antibiotikatherapie hoch. Die
Verbreitung von Pneumokokken mit
einer Penizillinresistenz oder Multi-
resistenz bildet ein zusatzliches
ernsthaftes Problem.

Seit Uber 30 Jahren steht ein
23-valenter Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff (PPV23) zur Ver-
figung, der in der Schweiz bisher
allen Personen ab 65 Jahren sowie
allen Personen ab 2 Jahren mit chro-
nischen Grundkrankheiten und er-
héhtem Risiko fur Pneumokokkener-
krankungen zum Schutz vor IPE
empfohlen wurde [2,3]. Die Diskus-
sionen um die begrenzte Wirksam-
keit dieses Impfstoffs (vor allem bei
Personen mit Risikofaktoren) sowie
die nach wiederholter Impfung be-
obachtete Abnahme der Wirkung
(Hyporesponsiveness) dirften dazu
geflihrt haben, dass diese Impfung
auch in der Schweiz nur sehr be-
grenzt angewendet wurde. Auf-
grund der in der Schweiz vertriebe-
nen Impfdosen dirfte die Durchimp-
fung bei den >65-Jahrigen unter
10 % liegen. Die Durchimpfung bei
Personen mit einem erhéhten Risiko
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fir eine invasive Infektion aufgrund
einer Grundkrankheit ist nicht be-
kannt, hingegen wurden in den letz-
ten Jahren mehr als die Halfte der
IPE in der Schweiz bei Personen mit
einem erhohten Risiko fir eine inva-
sive Infektion (gemass bisheriger
Definition fir eine Impfung mit
PPV23) gefunden [4].

Einen wesentlichen Fortschritt
stellte der im Jahr 2000 primar fir
Kinder <2 Jahre, welche nicht auf
Polysaccharidimpfstoffe reagieren
konnen, zugelassene konjugierte
7-valente Impfstoff (PCV7) dar, wel-
cher in der Schweiz seit 2001 allen
Kindern <5 Jahren mit Risikofakto-
ren und seit Ende 2005 als ergén-
zende Impfung allen Kindern unter 2
Jahren empfohlen wird [6-8]. PCV7
wurde Ende 2010 durch einen 13-va-
lenten Konjugatimpfstoff (PCV13)
ersetzt und allen Kindern unter 5
Jahren als erganzende Impfung
empfohlen [9]. Seit 2012 wird PCV13
auch allen Empfangerinnen und
Empfangern von Blut-Stammzellen
(Kinder und Erwachsene) empfoh-
len [10].

Die Impfung mit PCV7 flhrte bei
Kindern unter 2 Jahren zu einem we-
sentlichen Rlckgang der invasiven
Pneumokokkenerkrankungen (IPE),
deren Inzidenz im 2009 erstmals
niedriger als bei 50-64-jahrigen Per-
sonen war. Dieser Rickgang, be-
dingt durch eine Abnahme der Infek-
tionen durch Pneumokokken-Sero-
typen, die im Impfstoff enthalten
sind, wurde aber etwas geschma-
lert durch die Zunahme einzelner
nicht im Impfstoff enthaltener Sero-
typen [4,9]. In anderen Landern
konnte, bedingt durch eine Herde-
nimmunitat, zudem eine Abnahme
der IPE in den nichtgeimpften Al-
tersgruppen, insbesondere bei den
>65-Jahrigen und bei den Risiko-
gruppen beobachtet werden [11-
13]. PCV13 soll nun Personen aller
Altersgruppen mit einem erhdhten
Risiko fir IPE empfohlen werden
und PPV23 abldsen.

EPIDEMIOLOGIE IN DER SCHWEIZ

In der Schweiz werden IPE durch
das obligatorische Meldesystem er-
fasst (initiale Labormeldung seit
1999 und Ergdnzungsmeldung der
Arzte seit 2001). Die gemeldeten
Falle von IPE haben in den Jahren
2001 bis 2009 von 817 um gut ein

Drittel auf 1104 zugenommen. Die
Zunahme betraf insbesondere die
Uber 50-jahrigen Personen. Seit
2010 scheint sich eine Trendumkehr
mit einem Riickgang auf 867 Falle im
Jahr 2012 zu zeigen (-21 %), bedingt
durch den Riickgang der IPE bei den
Kleinkindern und mdglicherweise
eine gewisse Herdenimmunitat seit
der Empfehlung von PCV7 als ergén-
zende Impfung fir Kinder unter 2
Jahren Ende 2005 [14]. Im 2013
konnte die Zahl der gemeldeten Falle
allerdings wieder leicht Uber jener
von 2011 liegen. Die hochste Inzi-
denz mit bis zu 45 Fallen/100'000
Einwohner wurde im 2008/2009 bei
den >65-Jahrigen festgestellt (vgl.
Abbildung 1). Bei der am zweithau-
figsten betroffenen Gruppe den un-
ter 2-Jahrigen hat die Inzidenz von
durchschnittlich 27 Fal-
len/100°000/Jahr im 2002-05 um
70 % auf 8/100°'000 im Jahr 2012
abgenommen.

Im Jahr 2010 waren rund 70 % der
2-Jahrigen mit mindestens einer Do-
sis PCV7 geimpft (64 % mit 3 Do-
sen; Angaben von 11 Kantonen) ', im
Jahr 2011 betrug die Durchimpfung
in sieben weiteren Kantonen 81 %
(75-89 %) fur eine und 76 % (70—
84 %) fur 3 Dosen.

Von 88 % der IPE der Jahre 2011-
12 ist der Serotyp bekannt: 18 % die-
ser 1599 Falle entfielen auf PCV7-
Serotypen, 65 % auf PCV13-Seroty-
pen, 80% auf PPV23-Serotypen
und 19 % auf andere Serotypen (vgl.
Tabelle 1). In den Jahren 2011-12
zeigte sich im Vergleich zu den Jah-
ren 2002-05 in allen Altersgruppen
ein Rickgang der IPE, die durch die
in PCV7 respektive PCV13 enthalte-
nen Typen verursacht waren (insge-
samt —60 % respektive =16 %). Die
Zahl der Falle, die durch die 6 Typen,
die in PCV13 aber nicht in PCV7 ent-
halten sind, nahm hingegen zu
(+54 %). Die Zahl der Falle durch die
23 Serotypen, die in PPV23 enthal-
ten sind, nahm um 8 % ab, wahrend
die Zahl der Falle, die durch nicht in
den Impfstoffen enthaltene Seroty-
pen bedingt waren, zunahm (+34 %).
In den Jahren 2002-10 waren 10 %
(7-12 %) der IPE durch Serotypen
verursacht, die durch PPV23 jedoch
nicht durch PCV13 abgedeckt wer-
den. Dieser Anteil betrug 14-28 % in
anderen Landern (D, F, UK, USA) in
den Jahren 2004-10 [15]. Bei den
Uber >65-Jahrigen in der Schweiz

variierte dieser Anteil bis 2010 zwi-
schen 6 und 13 % und nahm danach
trotz Impfempfehlung fir PPV23
leicht auf 16 % zu (Abbildung 2).

Bei 61 % der invasiven Pneumo-
kokkeninfektionen im Jahr 2012 mit
vorhandenen Angaben (n=782) wur-
de mindestens ein Risikofaktor (ge-
mass bisheriger Definition flr Imp-
fung mit PPV23) angegeben. Am
haufigsten wurden Immunsuppressi-
on (30 % der Falle mit Risikofaktoren),
chronische Niereninsuffizienz (28 %),
chronische Lungenerkrankungen
(24 %), Diabetes (20 %) und rekurrie-
rende Erkrankungen des Respirati-
onstrakts (15 %) genannt. Patienten
im Alter ab 65 Jahren (71 %) und zwi-
schen 50 und 64 Jahren (67 %) wie-
sen deutlich haufiger Risikofaktoren
auf als jingere Patienten (33 %).

Bei 76 % der im Jahr 2012 gemel-
deten Pneumokokkeninfektionen
(Geschlechtsverhaltnis m:w 1,1:1)
wurde eine Pneumonie diagnosti-
ziert, bei 49 % eine Sepsis, bei 4 %
eine Meningitis, bei 2 % eine Arthri-
tis und bei 10 % ein anderes klini-
sches Bild. Die Letalitat betrug 10 %
und nahm mit dem Alter zu (13 % bei
den >65-Jahrigen). Sie war deutlich
hdher bei einer Sepsis (16 %) oder
einer Meningitis (17 %) als bei einer
Pneumonie (9 %). Bei Patienten mit
mindestens einem Risikofaktor be-
trug die Letalitat 14 % und war héher
als die 4% bei Patienten ohne be-
kannte Risikofaktoren. Die hdchste
Letalitdat wurde bei Patienten mit
Asplenie/Splenektomie (24 %), mit
Immunsuppression (17 %) und mit
chronischer  Niereninsuffizienz
(16 %) beobachtet.

Von den 927 im Jahr 2012 am
NZPn untersuchten invasiven Isola-
ten waren 12 % gegen eines der vier
getesteten Antibiotika intermediar
oder vollstandig resistent, 5% ge-
gen zwei und 5 % gegen drei getes-
tete Antibiotika. Im Vergleich zu den
Vorjahren sank der Anteil resistenter
|solate; der Anteil multiresistenter
Isolate blieb aber in etwa konstant.
Die Anteile der Isolate mit vermin-
derter Empfindlichkeit gegeniber
Penicillin (11 %: 8,4 % resistent,
2,2 % intermediar), Cotrimoxazol
(13 %) oder Erythromycin (11 %) blie-
ben in etwa auf dem Stand der

' www.bag.admin.ch/themen/
medizin/00682/00685/02133/index.
html?lang=de
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Vorjahre. Eine Levofloxacinresistenz
wurde in den letzten Jahren nur ein-
mal beobachtet.

Zusammengefasst ladsst sich fest-
halten, dass IPE deutliche Auswir-
kungen auf die Gesundheit der Be-
volkerung haben, sowohl von der
Anzahl (bis Uber 1000 Falle/Jahr)
wie auch vom Schweregrad her.
Rund 60 % dieser potenziell schwe-
ren Krankheiten treten bei Personen
mit gut bekannten Risikofaktoren
auf.

IMPFUNG GEGEN PNEUMOKOKKEN

a) Impfstoffe

Zwei Arten von Pneumokokken-
impfstoffen wurden entwickelt und
sind auf dem Markt verflgbar: ein
23-valenter Polysaccharidimpfstoff
(PPV23) und ein 13-valenter konju-
gierter Impfstoff (PCV13).

Pneumokokken-
polysaccharidimpfstoff (PPV23)

Der in der Schweiz zugelassene
23-valente Pneumokokkenpolysac-
charidimpfstoff Pneumovax®-23
enthalt pro Dosis je 25 ug der fol-
genden Pneumokokkenpolysaccha-
ride: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 1A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F und als
Hilfsstoff Phenol. Der Impfstoff ist
fur die Impfung von Personen ab
dem Alter von 2 Jahren zugelassen.
PPV23 wurde bisher Personen mit
einem erhéhten Risiko fur IPE (Imp-
fung flr Risikogruppen, gemass De-
finition im Impfplan 2013) und Per-
sonen ab dem Alter von 65 Jahren
(Basisimpfung) empfohlen [16].

Konjugierter Pneumokokken-
impfstoff (PCV13)

Der in der Schweiz zurzeit fir Kinder
bis b Jahre zugelassene konjugierte
Pneumokokkenimpfstoff Prevenar
13® enthélt pro Dosis 2,2 ug Pneu-
mokokkenpolysaccharide der Sero-
typen 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F und 23F sowie 4,4 ug des
Serotyps 6B, welche an das CRMg7-
Tragerprotein, eine nicht toxische
Form des Diphtherietoxins, gebun-
den sind. Als Hilfsstoffe sind Alumi-
niumphosphat, Bernsteinsaure und
Polysorbat 80 enthalten.

Der seit 30 Jahren erhéltliche Po-
lysaccharidimpfstoff und der in den
letzten 15 Jahren primar fir Klein-
kinder entwickelte und bei diesen in

Abbildung 1

Invasive Pneumokokkenerkrankungen 2002-2012
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Tabelle 1

Invasive Pneumokokkenerkrankungen 2011-2012
Verteilung der Serotypen (%) nach Art des Impfstoffs (In 12% aller Falle ist der

Serotyp nicht bekannt, n = Fille mit bekanntem Serotyp)

Alter (Jahre) n Serotypen (%)

PCV7 PCV13 PPV23 A
0-1 31 16 61 71 29
2-4 50 8 80 84 14
5-15 39 13 77 79 21
16-49 283 17 67 82 18
50-64 295 16 61 77 22
65+ 901 21 64 80 18
Total 1599 19 65 80 19
Abbildung 2

Invasive Pneumokokkenerkrankungen bei >65-Jahrigen, 2002-2012
Gemeldete Falle nach Serogruppen (hochgerechnet auf Grund der bekannten

Serotypen’)
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* Die Serotypen 10A, 11A, 17F, 22F und 33F werden erst seit 2010 bestimmt, der Sero-
typ 6A seit 2005 (davor wurde nur die Serogruppe bestimmt). Die Verteilung dieser
Serotypen vor diesen Zeitpunkten wurde proportional zur Verteilung danach angepasst
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den letzen 10 Jahren eingesetzte
Konjugatimpfstoff zeigen wesentli-
che Unterschiede im Wirkungsme-
chanismus, welche fir die Impfung
von |IPE-Risikopatienten wesentlich
sind. Die in Tabelle 2 beschriebenen
Unterschiede im Wirkmechanismus
zwischen PPV und PCV flhrten zur
Uberlegung, insbesondere bei Per-
sonen mit Risikofaktoren sei es auf-
grund einer verminderten Immun-
antwort oder bei solchen mit einem
Uber Jahre oder lebenslang erhéh-
ten IPE-Risiko PCV13 anstelle von
PPV23 einzusetzen.

b) Immunogenitat

Wie die Wirksamkeit einer intrave-
nésen Verabreichung von Immun-
globulinen bei Agammaglobulin-
amie zeigt, verleihen Serumantikor-
per einen Schutz gegen IPE.
Antikdrper mit opsonophagozytoti-
scher Aktivitdt (OPA) korrelieren
wegen ihrer Information zur funktio-
nellen Aktivitat besser mit Wirksam-
keit als die durch ELISA nachgewie-
senen antigenbindenden Antikdr-
per. Die minimal fir Schutz
notwendigen Antikoérpertiter sind
nicht genau bekannt. Zudem ist zu
berlicksichtigen, dass die Hohe von
OPA-Titern von Gesundheitszu-
stand, Ausgangstiter, Serotyp etc.
abhangt. Bei Kindern hangen die Ti-
ter vom klinischen Endpunkt ab, und
sind wahrscheinlich niedriger bei
IPE als bei CAP oder HNO-Infektio-
nen. Mit Bezug auf die beiden Impf-
stoffe wurde gezeigt, dass PCV bei
Gesunden im Vergleich zu PPV Anti-
koérper induzieren, deren Titer sich
zu Beginn oft nicht signifikant unter-
scheiden, die aber eher (1-5 Jahre)
persistieren [18]. Hingegen zeigen
Studien, welche PCV und PPV ver-
gleichen (siehe unten), bei Personen
aus Risikogruppen haufig eine
schwache Antwort auf Polysaccha-
ride, weshalb sie aufgrund der bes-
seren Immunogenitat (Antikorperti-
ter) den Einsatz von PCV favorisie-
ren.

Die in den letzten Jahren aufge-
zeigte begrenzte Wirksamkeit von
PPV23 ist durch verschiedene Fak-
toren (siehe auch Tabelle 2) auch der
Immunantwort bedingt [19]. Ein we-
sentlicher Unterschied der Immuno-
genitat zwischen den beiden Impf-
stoffen besteht darin, dass PPV die
Differenzierung von B-Zellen zu an-
tikérpersezernierenden Plasmazel-

Tabelle 2

Charakteristiken des Polysaccharid- (PPV) und des konjugierten (PCV) Pneumokok-

kenimpfstoffs [17]

Eigenschaft Impfstoff

PPV23 PCV13
Immunantwort T-Zell unabhéangig T-Zell abhangig
Wirksamkeit bei Kindern <2 Jahre nein ja
Immunogenitét bei Personen aus geringer héher
spezifischen Risikogruppen'’
Immunologisches Gedachtnis nein ja
Boosterfahigkeit nein ja
Hyporesponsiveness ja nein
Verminderung der Kolonisierung nein ja
Herdenimmunitat nein ja
Serotypenverschiebung nein j

Serotypenabdeckung
Unerwilinschte Impferscheinungen
Kosten

11-15% hoher?
gleich / hoher
geringer héher

ja
11-15% geringer?
gleich / geringer

' Schwache Antworten auf Polysaccharide sind bei Patienten mit anatomischer oder
funktioneller Asplenie, Hyposplenie (Sichelzellanamie), Hdmoglobinopathie, HIV-Infek-
tion, Antikérpermangel, Leukdmien, Lymphome, Myelome, Nephrotisches Syndrom

und Niereninsuffizienz haufig.
2 Meldungen 2008-2012

len induziert, aber dadurch die B-
Gedéachtniszellen vermindert [20].
Deshalb fihren PPV-Impfstoffe im
Gegensatz zu PCV erstens nicht zu
einer T-Zellaktivierung und Keimzen-
trumsreaktion, sondern zu einer T-
Zell unabhangigen B-Zellproliferati-
on und Antikérperproduktion ohne
Induktion eines immunologischen
Gedachtnisses. Zweitens fihrt dies
nach weiteren Impfungen oder Ex-
positionen zu einer verminderten
Ansprechbarkeit (Hyporesponsive-
ness) mit geringerer Immunantwort.
PCV dagegen induziert eine T-Zell
abhangige Immunantwort und die
Bildung von Gedachtniszellen, die
durch eine Impfung oder Exposition
reaktiviert werden konnen. Das
heisst, die PPV23-Impfung verun-
moglicht durch den kontraprodukti-
ven Effekt von PPV-Auffrischimp-
fungen den Langzeitschutz einer
Person mit einem anhaltenden oder
lebenslang erhohten Risiko fur IPE.

Die Daten zur Immunogenitat von
PCV bei Risikogruppen sind unter-
schiedlich und ihre Beurteilung wird
durch folgende Faktoren erschwert:
a) friihere Impfung mit PPV23, b) die
unterschiedliche Zeitperiode zur Be-
urteilung der Immunantwort, da die
initiale Immunantwort und die spa-
tere Antwort (nach >1 Jahr) sehr
unterschiedlich sein kédnnen, c) die
Wahl der Serotypen zur Bestim-
mung der Immunantwort, da die
Immunogenitéat der verschiedenen
Serotypen variiert; d) die unter-
schiedlich fir Schutz festgelegte

Antikérperkonzentration [17]. Insge-
samt induziert PCV13 bei Risiko-
gruppen haufig hdhere Antikorperti-
terals PPV23. Die bessere Immuno-
genitat von PCV13 im Vergleich zu
PPV23 ist insbesondere bei jenen
Personen bemerkenswert, deren
Immunsystem nur schlecht (oder
gar nicht) auf Polysaccharide re-
agiert. Dazu gehoren Patienten mit
anatomischer oder funktioneller As-
plenie oder Hyposplenie, Hamoglo-
binopathie, HIV-Infektion, Antikor-
permangel, Leukdmien, Lympho-
me, Myelome, Nephrotisches
Syndrom und Niereninsuffizienz.
Die Erfassung gerade dieser Patien-
ten ist wichtig fur die Uberlegung
sie mit PCV13 zu impfen, da sie auf
PPV und auch auf natirliche Exposi-
tion am wenigsten gut reagieren
kédnnen und somit dem hochsten
Risiko ausgesetzt sind (vgl. Tabelle
6 weiter unten).

Ein grosser Teil der Studien, die
PCV mit PPV bei Erwachsenen ver-
glichen, wurde bei HIV-positiven
Personen durchgefihrt. Die Beur-
teilung der Evidenz [21,22] der vier
in Europa und den USA durchge-
fihrten randomisierten doppelblin-
den Studien mitinsgesamt 699 HIV-
infizierten Erwachsenen (CD4-Zahl
von =200 Zellen/ul) zeigt nach PCV7
flr alle untersuchten Serotypen eine
mindestens so gute Immunantwort
wie nach PPV23[23-26]. In der Stu-
die von Feikin wiesen HIV-positive
mit PCV7/PCV7 oder mit PCV7/
PPV23 geimpfte Personen nach der
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2. Dosis hohere OPA-Titer fir 4 von
5 getesteten Serotypen auf im Ver-
gleich zur Gruppe mit Placebo bzw.
PPV23-Impfung [23]. Nach einer
Dosis PCV7 zeigte eine zweite Do-
sis PCV7 keine weitere Erhohung
der Antikorpertiter im Vergleich zur
2. Impfung mit PPV23. Lesprit et al.
fanden nicht nur 4 sondern auch 20
Wochen nach PCV7+ PPV23 signifi-
kant hohere Antikorpertiter fir 6
bzw. 5 der 7 in PCV7 enthaltenen
Serotypen als nach alleiniger
PPV23-Impfung [25]. In der Studie
von Crum-Cianflone konnte 60 Tage
nach 1 Dosis PCV7 signifikant haufi-
ger eine positive Antwort nachge-
wiesen werden als nach PPV23
wenn auch dieser Unterschied nach
180 Tagen nicht mehr bestand [24].
Nur in der vierten Studie konnte, mit
Ausnahme von Serotyp 23F, kein
Unterschied in den Antikdrpertitern
zwischen PCV7+PPV23 und nur
PPV23 Geimpften gefunden wer-
den [26]. Zur Frage, wann bereits
mit PPV23 geimpfte Personen wirk-
sam und mit anhaltendem Schutz
mit PCV geimpft werden konnen,
zeigt eine Studie aus Uganda, dass
die Verabreichung von PPV vor
durchschnittlich 5 Jahren (42-79
Monate) keinen Einfluss auf die Im-
munantwort auf PCV7 bei 100 HIV-
positiven Erwachsenen hatte [27].
Die Immunantwort war hingegen
direkt mit der CD4-Zahl korreliert.
Eine vergleichende Studie bei
Empfangern von allogenen Stamm-
zelltransplantaten zeigte eine besse-
re Immunogenitat von PCV7 im Ver-
gleich mit PPV23 [28]. Empfangern
von Stammzellen werden aufgrund
der Daten zur Immunogenitat von
PCV7 [30-32] 3 Dosen PCV13 ab 3
Monate nach Stammzell-Transplan-
tation empfohlen und zur Verbesse-
rung der Abdeckung der zusatzli-
chen Serotypen mit einer zusatzli-
chen Dosis PPV23 ergénzt [33].

c) Wirksamkeit

Pneumokokken-
polysaccharidimpfstoff

Neben der fehlenden Wirksamkeit
von PPV23 bei Kindern <2 Jahren
wurde auch die begrenzte Wirksam-
keit von PPV23 insbesondere bei
Personen mit Risikofaktoren zuneh-
mend kontrovers diskutiert. Ver-
schiedene Metaanalysen in den
letzten 20 Jahren erbrachten unter-
schiedliche Ergebnisse, zeigen je-

doch insgesamt eine begrenzte
Wirksamkeit von PPV [34-38]. Die
Wirksamkeit von PPV bei Erwach-
senen betragt bis zu 40-70 % be-
zlglich IPE und 0-45 % bezlglich
Pneumonien jeglicher Ursache. Ei-
ne kurzlich erschienene Analyse der
Cochrane Collaboration fand bei Er-
wachsenen zwar eine Wirksamkeit
von PPV bezlglich IPE von 74 %
(55-86 %), aber keine Wirksamkeit
bezlglich Letalitat jeder Art sowie
keine Wirksamkeit bezlglich Pneu-
monien jeglicher Ursache fir Lan-
der mit hohem Einkommen, weder
in der Allgemeinbevélkerung (29 %
[-12-55 %]) noch bei Erwachsenen
mit chronischen Erkrankungen (7 %
[-19-27 %]) [39].

Der begrenzte Schutz durch PPV
ist zudem zeitlich limitiert (40), kann
nicht aufgefrischt werden [19,20]
und ist ausgesprochen bei Perso-
nen mit Grundkrankheiten, wie neu-
ere Studien zeigen, kaum vorhan-
den [38-41]. Die begrenzte Wirk-
samkeit und Akzeptanz der
bisherigen Impfempfehlungen fir
PPV in verschiedenen Landern zei-
gen sich auch darin, dass die erfolg-
reiche Einflhrung der PPV-Impf-
empfehlung fir alle Seniorenin Eng-
land die Inzidenz von IPE nicht
beeinflusst hat und dass mindes-
tens 50 % der IPE-Félle in England,
USA und der Schweiz bei Personen
mit Risikofaktoren auftreten, wel-
che die Indikation fir die PPV-Imp-
fung erflllen und mit oder ohne
PPV-Impfung aber dennoch erkran-
ken [40,42].

Zur Wirksamkeit von PPV23 bei
Risikogruppen liegt nur eine rando-
misierte kontrollierte Studie (RCT)
bei immungeschwachten Personen
vor [43]. In dieser Studie mit 1392
HIV-infizierten Erwachsenen aus
Uganda (mittleres Alter 31 Jahre,
44 % mit einer CD4-Zahl <200 Zel-
len/ul) konnte fur PPV fir die unter-
suchten Endpunkte (IPE, IPE durch
Impfserotypen, Pneumonien jeder
Ursache, Tod) keine Wirksamkeit
nachgewiesen werden. Die Follow-
up-Studie zeigte vielmehr ein an-
dauerndes erhohtes Risiko fur Pneu-
monien jeglicher Ursache bei den
Geimpften (hazard ratio [HR] 1,6
[1,0-2,4], aber erstaunlicherweise
auch eine bessere Uberlebensrate
bei den Geimpften (HR 0,84; [0,7-
1,01) [44]. So zeigt auch eine kiirzli-
che Review von 15 Beobachtungs-

studien bei HIV-positiven Personen
lediglich eine sehr begrenzte Evi-
denz fur die Impfung HIV-infizierter
Erwachsener mit PPV23 [41].

Pneumokokken-Konjugatimpfstoff
PCV7 zeigte in einer grossen rando-
misierten kontrollierten Studie
(RCT) mit 38’000 Kindern unter 2
Jahren eine Wirksamkeit von 97,4 %
(82,7-99,9 %) vor IPE durch PCV7-
Serotypen und in der Folge von 30,3
(10,7-45,7) vor radiologisch besta-
tigten Pneumonien jeglicher Atiolo-
gie [8,45,46]. Im Jahr 2010 wurde,
basierend auf der nachgewiesenen
nichtunterlegenen Immunantwort
(noninferiority) und der Sicherheit,
der 7-valente Impfstoff PCV7 bei
Kleinkindern (<5 Jahre) durch den
gleichartigen aber 13-valenten Impf-
stoff PCV13 ersetzt [9].

Die EinfGhrung des Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoffs PCV7, der
seit 2010 durch PCV13 abgeldst
wurde, flahrte in vielen Landern
(USA, UK, F, D, CH etc.) bei Kleinkin-
dern zu einer deutlichen Abnahme
der durch Impfserotypen verursach-
ten IPE und auch der IPE insgesamt.
Nach Einfihrung von PCV7 im Jahr
2000 nahmen in den USA bis 2007
die durch PCV7-Typen verursachten
IPE bei unter 5-Jahrigen um 100 %
ab [11]. Zudem nahmen bedingt
durch Herdenimmunitat auch in al-
len anderen Altersgruppen die durch
PCV7-Typen verursachten IPE ab
(um 87-94 % je nach Altersgruppe).
Gleichzeitig nahmen allerdings die
durch nicht in PCV7 enthaltenen
Serotypen bedingten IPE um 29 %
zu. Entsprechende Auswirkungen
konnten auch in England beobachtet
werden [12,13].

Die bisher einzige randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) zur Wirk-
samkeit von PCV7 bei Risikogrup-
pen wurde bei 439 HIV-positiven
Erwachsenen im Alter von 15-75
Jahren in Malawi durchgefihrt. Im
Gegensatz zur fehlenden Wirksam-
keit von PPV [43] zeigt sie mit 2 Do-
sen PCV7 im Abstand von 4 Wo-
chen im Vergleich zur Placebogrup-
pe eine Reduktion der Zweit-
episoden von IPE durch PCV7-Sero-
typen von 74 % (30-90 %) [47]. Die
Falle von IPE betrafen vorwiegend
Patienten mit einer CD4-Zahl von
<200 Zellen/mm3, welche die Half-
te der Studienpopulation ausmach-
ten. Dennoch betrug die Wirksam-
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keit 86 % (41-97 %) in dieser Unter-
gruppe (n=220). Die Wirksamkeit
wahrend der ersten 12 Monate be-
trug 85 %, bzw. noch 25 % in der
Periode nach 12 Monaten (mediane
Beobachtungszeit 1,2 Jahre, Range
2 Tage bis 4,7 Jahre). Zu beachten
ist die Wirksamkeit in einer Popula-
tion in der nur 13 % der Patienten
eine antiretrovirale Therapie erhiel-
ten und die Gesamtmortalitat (alle
Ursachen) Uber 25 % betrug.

Fur Risikogruppen gibt es bisher
keine weiteren kontrollierten Wirk-
samkeitsstudien zu PPV oder zu
PCV. Aufgrund der Notwendigkeit
sehr grosser Studien, wird es solche
Studien auch in Zukunft nur einge-
schrankt geben. Die Wahl des Impf-
stoffs muss sich daher vorwiegend
auf eine Beurteilung der Immunant-
wort abstutzen.

In den Niederlanden ist gegen-
wartig eine grossangelegte Studie
mit Uber 80’000 >65-Jahrigen im
Gange, um die Wirksamkeit von
PCV13 im Vergleich zu Placebo be-
zlglich ambulant erworbener Pneu-
monien (CAP, community acquired
pneumonia) zu untersuchen [48].
Die Studie wird keinen direkten Ver-
gleich mit PPV23 erlauben, da keine
solche Kontrollgruppe berlcksich-

tigt wurde. Sollte die Studie eine
Wirksamkeit von PCV13 gegen
CAP zeigen, wird die Empfehlung
einer PCV13-Impfung fir alle
>65-Jahrigen zu prifen sein, da
diese Altersgruppe unabhangig von
Grundkrankheiten ein erhdhtes Ri-
siko fir eine Pneumokokkenpneu-
monie hat.

d) Unerwiinschte Impf-
erscheinungen der Pneumokok-
kenimpfung bei Kindern und
Erwachsenen

Art und Haufigkeit der unerwiinsch-
ten Impferscheinungen nach
PCV13 sind vergleichbar mit jenen
nach PCV7 [49]. Haufig wurden lo-
kale, meist mild verlaufende Reak-
tionen beobachtet: Berihrungs-
empfindlichkeit (tenderness): 41,0—
52,1 % in Abhéangigkeit von der
Impfdosis, Schwellung: 23,0-
32,6 %, Rotung: 26,3-43,6 %. Un-
ter den systemischen Reaktionen
wurden am haufigsten Reizbarkeit
(61,9-69,2 %), verminderter Appe-
tit (38,4-42,2 %), Schlafstérungen
(30,1-59,0 %) und Fieber (25,0-
43,0 %) beobachtet. Fieber >40 °C
war selten (<0,4 %). Eine Urtikaria
wurde bei 1,7-4,8 %, Krampfe bei
0,1 % der Geimpften beobachtet.

Basierend auf der langjéhrigen kli-
nischen Erfahrung kann PPV23 als
sicher beurteilt werden [3,50]. Die
unerwinschten Impferscheinungen
von PPV23 dussern sich vor allem in
lokalen Entzindungsreaktionen
(Schmerzen, Roétung, Uberwér-
mung, Schwellung) und kénnen teil-
weise von systemischen Reaktio-
nen begleitet werden (Kopfschmer-
zen, MUdigkeit, Fieber etc.). Diese
entzlndlichen Reaktionen kénnen
auch ausgepragt sein. Sie sind hau-
figer respektive starker, wenn die
Antikdrper zum Zeitpunkt der Imp-
fung bereits erhéht sind (Arthus-
Reaktion), z.B. aufgrund einer frihe-
ren Impfung [51].

In den EMA-Zulassungsstudien
far PCV13 bei >50-Jahrigen wurde
die Sicherheit bei insgesamt 5667
mit PCV13 und 1391 mit PPV23 ge-
impften Personen geprift [52]. Die
lokalen Reaktionen bei den
60-64-Jahrigen ohne frihere
PPV23-Impfung sind in Tabelle 3
aufgeflihrt. Zwischen den beiden
Impfstoffen zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede mit Ausnah-
me der vor allem leichten Schmer-
zen an der Injektionsstelle. Auch bei
den systemischen Reaktionen zeig-
ten sich keine signifikanten Unter-

Tabelle 3

Haufigkeit von Lokalrektionen innerhalb von 14 Tagen nach Impfung mit PCV13 oder PPV23 von 60-64-jahrigen Personen ohne

frithere PPV23-Impfung (n=1546) [52].

Studie 004 Studie 3010

PCV13 PPV23 PCV13 PPV23
Lokalreaktion % % p-Wert " % % p-Wert "
Rotung
Alle 20,2 14,2 0,123 12,2 11,2 0,808
Milde 15,9 11,2 0,193 8,3 9,7 0,637
Moderate 8,6 4,9 0,169 6.4 3,9 0,353
Schwere 1,7 0,0 0,095 1,2 0,8 0,892
Schwellung
Alle 19,3 13,1 0,103 10,0 10,4 0,931
Milde 15,6 10,1 0,120 8.2 6,1 0,495
Moderate 8,2 4,4 0,150 3,8 76 0,140
Schwere 0,6 1.1 0,689 0,0 0,0 >0,99
Schmerzen
Alle 80,1 73,4 0,052 69,2 58,3 0,014
Milde 78,6 68,6 0,005 66,1 52,9 0,004
Moderate 23,3 30,0 0,125 20,1 21,7 0,708
Schwere 1,7 8,6 0,003 2,3 0,8 0,338
Einschrankung der Armbeweglichkeit
Alle 28,5 30,8 0,633 23,5 28,2 0,311
Milde 26,9 29,3 0,609 22,7 26,1 0,458
Moderate 2,2 3,8 0,536 1,2 3,1 0,297
Schwere 1,7 4,3 0,147 1.1 2,3 0,414

" p-Wert fur das zweiseitige Konfidenzinterval fir die Differenz PCV13-PPV23 (in %).
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Tabelle 4

Haufigkeit von systemischen Rektionen innerhalb von 14 Tagen nach Impfung mit PCV13 oder PPV23 von 60- bis 64-jahrigen
Personen ohne friihere PPV23-Impfung (n=1546) [52].

Studie 004 Studie 3010
PCV13 PPV23 PCV13 PPV23

Systemische Reaktion % % p-Wert " % % p-Wert "
Fieber

Alle (=38°C) 7.7 5,9 0,622 4,6 1,6 0,137

Mildes (>38°C; <38,5°C) 3.9 1.1 0,098 3.8 0,8 0,088

Moderates (>38,5°C; <39°C) 0,6 0,0 0,627 0,8 0,0 0,457

Schweres (>39°C; <40°C) 0,0 0,0 >0,99 04 0,8 0,690

Potenziell lebensbedrohend (>40°C) 4,42 4,92 0,905 0,42 0,0 0,780
Midigkeit 63,2 61,5 0,905 50,5 49,1 0,781
Kopfschmerzen 54,0 54,4 0,717 49,7 46,1 0,460
Frésteln/Schuttelfrost 23,5 24,1 0,930 19,9 26,9 0,108
Hautausschlag 16,5 13,0 0,919 8,6 13,4 0,153
Erbrechen 3.9 5,4 0,344 3.1 3.1 >0,99
Verminderter Appetit 21,3 21,7 0,546 14,7 23,0 0,038
Neue generalisierte Muskelschmerzen 56,2 57,8 0,937 46,9 51,5 0,349
Verschlechterung von generalisierten 32,6 37,3 0,715 22,0 32,5 0,020
Muskelschmerzen
Neue generalisierte Gelenkschmerzen 24,4 0,297 15,5 23,8 0,040
Verschlechterung von generalisierten 24,9 0,416 14,0 21,1 0,068
Gelenkschmerzen
Medikamentengebrauch zur 31,3 32,7 0,779
Schmerzbekampfung
Medikamentengebrauch zur 8,6 17,5 0,012
Fieberbekdmpfung

" p-Wert fir das zweiseitige Konfidenzinterval fir die Differenz PCV13-PPV23 (in %).
2 Alle Fieberzustande >40°C waren in beiden Studien bestéatigte Fehler in den Tagebucheintragungen.

schiede (Tabelle 4). Die haufigsten
Reaktionen waren MUdigkeit, gene-
ralisierte Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen und Gelenkschmerzen.
Auch bezlglich der schweren Reak-
tionen zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Impfstoffen. Zwei
schwere Reaktionen wurden von
den Untersuchern als moglichweise
durch die Impfung bedingt beurteilt:
ein Guillain-Barre-Syndrom bei einer
78-jahrigen Frau 123 Tage nach
PCV13 und eine idiopathische
thrombocytopenische Purpura (ITP)
133 Tage nach Impfung mit PPV23/
PCV13 bei einem 81-jahrigen Mann
[52]. BerUcksichtigt man das verlan-
gerte Intervall zwischen Impfung
und Erkrankung und die Haufigkeit
dieser unerwiinschten Impferschei-
nungen in der Zielgruppe der Senio-
ren, ist es moglich, dass die beiden
Ereignisse rein zufallig in zeitlichem
Zusammenhang mit der Impfung
aufgetreten sind.
Zusammenfassend kann festge-
halten werden, dass sowohl FDA
wie auch EMA zum Schluss gekom-
men sind, dass PCV13 nicht nur bei
Kindern sondern auch bei Erwach-
senen sicher angewendet werden
kann, und dass eine intensivierte
Pharmakovigilanz notwendig ist, um

allfallige seltene oder sehr seltene
impfbedingte  Nebenwirkungen
identifizieren zu kénnen.

e) Zulassung von PCV13

fir Kinder und Erwachsene

Der 7-valente konjugierte Pneumo-
kokkenimpfstoff (PCV7, Prevenar®)
istin der Schweiz seit 2000 fir Kin-
der bis 5 Jahre zugelassen. Im 2010
wurde der 13-valente konjugierte
Pneumokokkenimpfstoff (PCV13,
Prevenar 13®) fur Kinder bis 5 Jahre
von Swissmedic zugelassen.

Die Anwendung von PCV13 fir
Kinder im Alter von 6-17 Jahren ist
von der Europadischen Arzneimittel-
behtérde (European Medicines
Agency, EMA) und der amerikani-
schen Food and Drug Administrati-
on (FDA) zugelassen.

Im Jahr 2012 wurde PCV13 von
der FDA und der EMA? aufgrund
der vorliegenden Daten zur Immu-
nogenitat und Sicherheit auch fir
Personen ab 50 Jahren zugelassen.
Im Jahr 2013 erfolgte die Ausdeh-
nung der Anwendung auf Erwach-
sene von 18-49 Jahren durch die
EMA.

In der Schweiz ist die Zulassung
von Swissmedic fur Gber 5-Jahrige
ausstehend. Hierflr waren insbe-

sondere ergdnzende Daten zur
Wirksamkeit notwendig. Die Fach-
information zu Prevenar 13® sieht
allerdings vor: «Die Anwendung
von Prevenar 13 sollte auf Basis of-
fizieller Empfehlungen erfolgen
und das Ausmass der invasiven Er-
krankungen in den verschiedenen
Altersgruppen sowie die epidemio-
logische Variabilitat der Serotypen
in den unterschiedlichen geogra-
phischen Gebieten berlcksichti-
gen.»

f) Vergleich von PCV13 mit
PPV23 zur Verhinderung von
invasiven Pneumokokken-
erkrankungen bei Risikogrup-
pen (Erwachsene und Kinder)
Die Haufigkeit und der Schwere-
grad der IPE bei Kindern unter 5
Jahren und bei Personen mit einem
erhohten Risiko (vgl. Tabelle 6)
rechtfertigen die Wahl der best-
maoglichen Pravention. Diese Pra-
vention kénnte in der Impfung mit
PCV13, PPV23 oder einer Kombi-
nation von PCV13 und PPV23 be-
stehen.

2 www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/human/me-
dicines/001104/human_med_001220.
jsp&mid=WC0b01ac058001d125
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Tabelle 5

Stand der Zulassung von Prevenar 13® durch die Europaischen Arzneimittelbehérde
(European Medicines Agency, EMA), die amerikanische Food and Drug Administration

(FDA) und Swissmedic.

Altersgruppe
Zulassungs-
Lereie 2Monate-5 Jahre | 6-17 Jahre | 18-49 Jahre | 250 Jahre
FDA Ja Ja in Prifung Ja
EMA Ja Ja Ja Ja
Swissmedic Ja

Die Vorteile von PCV13 gegenlber
PPV23 bei Personen mit Risiko-
faktoren fir eine IPE sind:

— Unbestrittene hohe Wirksamkeit
bei kleinen Kindern und spezifi-
schen Risikogruppen (HIV+)

— Ebenblrtige oder bessere Immu-
nogenitdt (Induktion von héaufig
hoheren Antikorpertitern, insbe-
sondere bei den Risikopatienten
mit einer verminderten Immun-
antwort auf Polysaccharide).

— Induktion einer Immunantwort
und eines immunologischen Ge-
déchtnisses flr eine nachfolgende
Exposition oder gegebenenfalls
notwendige Boosterdosis, im Ge-
gensatz zur Hyporesponsiveness
durch PPV23 und somit beson-
ders relevant fir alle Risikoperso-
nen mit persistierenden oder pro-
gredienten Grundkrankheiten.

— Reduktion der Kolonisation mit
PCV13-Serotypen (z.B. Risiko fur
|PE bei Schadelbasisfraktur, Coch-
lea-Implantat).

— Die ebenbiirtige oder geringere
Haufigkeit unerwinschter Impfer-
scheinungen von PCV13 (geringe-
re Menge von Polysacchariden)
im Vergleich zu PPV23.

Die Anwendung von PCV13 bei Risi-

kogruppen im Alter Uber 5 Jahre

wird nur durch folgende Faktoren li-

mitiert:

— PCV13 ist von Swissmedic bisher
nicht fir Personen Uber 5 Jahre
zugelassen und kann daher fir
Personen im Alter Gber 5 Jahre
nicht durch die obligatorische
Krankenversicherung rutckvergu-
tet werden (Krankenpflege-Leis-
tungsverordnung, KLV Art. 12a;
Verordnung Uber die Krankenver-
sicherung, KVV Art. 65a).

— Die Kosten von PCV13 (gegenwar-
tig CHF 91.- pro Dosis) sind

hoéher als die Kosten von PPV23

(CHF 38.45).

Trotz dieser Einschrankungen er-
achten EKIF und BAG PCV13, wel-
cher bereits Kindern unter 5 Jahren
mit erhéhtem Risiko [16] sowie
Empféangern von Blut-Stammzellen
(Kinder und Erwachsene; [10]) emp-
fohlen wird, aktuell als die bessere
Wahl zur Pravention der IPE bei allen
Personen mit einem erhdhten Risiko
unabhangig von deren Alter (>2 Mo-
nate).

Unter Berlcksichtigung der sehr
begrenzten und hdchstens kurzfris-
tigen Wirksamkeit von PPV23 insbe-
sondere bei Risikopersonen (siehe
oben), der Gefahr einer Hyporespon-
siveness nach PPV23 und der ge-
genwartigen Serotypenverteilung
beiden IPE in der Schweiz, erachten
EKIF und BAG den Nutzen eines
kombinierten Impfschemas (1x
PPV23 nach PCV13) im Vergleich zur
alleinigen Verwendung von PVC13
bei Risikopersonen als sehr gering.
Ein kombiniertes Impfschema
PCV13-PPV23 wird daher nicht
empfohlen. Die kontinuierliche
Uberwachung der IPE-Serotypen in
der Schweiz ermdglicht es, den Nut-
zen eines kombinierten Impfsche-
mas PCV13-PPV23 in der Zukunft
gegebenenfalls neu zu erwagen.

g) Empfehlungen zur Pneumo-
kokkenimpfung von Risiko-
personen in anderen Landern

In England hat die sehr effektive
Impfung von Kleinkindern mit PCV13
(Durchimpfung: 94 %, 2010-11) zu
einer ausreichenden Herdenimmu-
nitat und damit zu einer Abnahme
der durch PCV13-Serotypen beding-
ten IPE bei Erwachsenen gefihrt
[13]. Die Gesundheitsbehdrden ha-
ben daher trotz der begrenzten
Wirksamkeit von PPV entschieden,

PCV13 bei Erwachsenen gegenwar-
tig nicht einzufihren.

Das amerikanische Advisory
Committee on Immunization Practi-
ces (ACIP) empfiehlt seit 2010
PCV13 nicht nur Kindern unter 5
Jahren sondern auch Risikogruppen
im Alter von 6-18 Jahren [53]. Seit
Herbst 2012 empfiehlt das ACIP
PCV13 (gefolgt von PPV23) auch fir
Patienten Uber 18 Jahren far a) im-
munsupprimierte Patienten mit
kongenitaler oder erworbener
Immundefizienz, HIV-Infektion,
chronischem Nierenversagen,
nephrotischem Syndrom, Leuké-
mie, Lymphom, M. Hodgkin, multi-
plem Myelom, generalisiertem
Karzinom, iatrogener Immunsup-
pression (inkl. systemischer Lang-
zeitbehandlung mit Kortikosteroi-
den oder Bestrahlungstherapie)
oder Organtransplantation; b) Pati-
enten mit Sichelzellandmie, ande-
ren Hamoglobinopathien und kon-
genitaler oder erworbener Asple-
nie; c) immunkompetente Patienten
mit Liquorfistel oder Cochleaim-
plantat [54].

Die Sténdige Impfkommission
(STIKO) in Deutschland sieht es
moglicherweise als sinnvoll an, bei
Personen, bei denen die wiederhol-
te Impfung gegen Pneumokokken
aufgrund einer Immundefizienz
oder einer chronischen Nieren-
krankheit indiziert ist, sowohl mit
dem 13-valenten Konjugatimpfstoff
als auch mit dem 23-valenten Poly-
saccharidimpfstoff zu impfen [55].

h) Kosteneffektivitat
Okonomische Studien aus den USA
und England bei Risikogruppen
zeigten grundsatzlich ein glnstiges
Kosten-Nutzen-Verhéltnis  von
PCV13im Vergleich mit PPV23 [56—
58]. Die Ergebnisse hangen we-
sentlich von der Wirksamkeit von
PCV13 bei Risikogruppen, insbe-
sondere bezlglich den nicht bakte-
riamischen Pneumonien, und der
Dauer des Impfschutzes durch die-
sen Impfstoff ab.

DEFINITION DER RISIKOGRUPPEN

Epidemiologischen Daten aus Eng-
land und Finnland zeigen die hdchs-
te IPE-Inzidenz bei den Kleinkindern
und Personen mit Grundkrankheiten
als Risikofaktoren, insbesondere
wenn sich diese auf das Immunsys-



» » » » » > Ubertragbare Krankheiten

Tabelle 6
Personen mit erhohtem Risiko fiir invasive Pneumokokkeninfektionen, idealer Zeitpunkt der Impfung und Anzahl der not-
wendigen Impfdosen.

Risiko Anzahl " und Zeitpunkt der Impfungen

Chronische Krankheiten

Herz Herzinsuffizienz 1x wenn Stadium 3 oder 4 (NYHA-Klassifikation [61])
oder bei Verschlechterung

Lunge Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 1x wenn Stadium 3 und 4 (Gold-Klassifikation [62])
oder bei Verschlechterung

Schweres Asthma: bei verlangerter oder 1x sobald als mdglich nach Diagnosestellung
haufiger Behandlung mit oralen Steroiden

Bronchiektasen durch Antikérpermangel 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Leber Leberzirrhose 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Milz Anatomische und funktionelle Asplenie 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Niere Nierenisuffizienz 1x wenn Clearance <30ml/min (Stadium 4-5 [63]

oder Verschlechterung

Nephrotisches Syndrom 1x sobald als mdglich nach Diagnosestellung
Blut Sichelzellandmie 1x sobald als mdglich nach Diagnosestellung
Stoffwechsel Schlecht eingestellter Diabetes mit Herz- 1x sobald als mdglich nach Diagnosestellung

oder Niereninsuffizienz

Neoplasien, Transplantation

Neoplasien Lymphome, Leukamie, Myelome 1x wahrend Erhaltungstherapie

Transplantation Solide Organtransplantation: Kandidaten 1x bei Listung (Nachholimpfung: 6 Monate nach
Transplantation)

Solide Organtransplantation: Empfanger 1x 12 Monate nach Transplantation ?
Stammzellenempfanger 3x (+ Booster) ab 3 Monate nach Transplantation ®
Stérungen des Immunsystems
Autoimmunitat Autoimmunerkrankungen, die wahrscheinlich 1x vor Beginn der immunsuppressiven Behandlung

eine Immunsuppression erfordern

Immunsuppression latrogene Immunsuppression (inkl. systemische  1x sobald als mdglich nach Diagnosestellung/
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden oder zum Zeitpunkt der niedrigsten immunsuppressiven
Bestrahlungstherapie) Behandlung

HIV HIV-Infektion mit CD4-Zellen >15% 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
(Erwachsene > 200 / pl)
HIV-Infektion mit CD4-Zellen <15% 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung und
(Erwachsene <200 / pl) 1x nach Immunrekonstitution

Immundefizienz Kongenitale Immundefizienz. 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung

Variables Immundefektsyndrom,
Polysaccharid-Antikorper-Mangel

Mangel an Mannose-bindendem Lektin 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung
Varia
Frithgeburt Geburt <33. Schwangerschaftswoche oder 4x mit 2, 3, 4 und 12 Monaten
Geburtsgewicht <1500g
HNO Cochleaimplantat, in situ oder geplant 1x sobald als moglich nach Indikationsstellung
Schadel Schéadelbasisfraktur/-Missbildung, 1x sobald als moglich nach Diagnosestellung

zerebrospinale Liquorfistel

Anzahl Dosen ab dem Alter von 2 Jahren. Bei Kindern <2 Jahren 2-4 Dosen je nach Alter.

Vor der Transplantation nicht geimpfte Transplantat-Empfénger erhalten 2 Dosen PCV13: 6 und 12 Monate nach Transplantation.
Impfschema: 3, 4, 5 Monate nach Transplantation [10]: Fir die 4. Dosis (bisher PPV23) soll ebenfalls PCV13 verwendet werden.
Definition Immunrekonstitution: < 1Jahrige: CD4-Zahl von >700 Zellen/ul, 1-5-Jahrige: >500 Zellen/ul, >6-Jdhrige und Erwachsene:
>200 Zellen/ul [64].

2
3
4
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tem auswirken [59,60]. Dazu geho-
ren Personen mit Immunschwache,
sei diese angeboren (angeborene
Immundefekte), Unreife bei Friihge-
borenen (Geburt <33. Schwanger-
schaftswoche oder Geburtsge-
wicht <1500g), erworben oder
durch die Therapie der Grundkrank-
heit induziert (anatomische oder
funktionelle Asplenie, HIV Infektion,
weiter Personen unter Therapie ei-
ner malignen oder autoimmunen
Erkrankung), oder Personen mit ei-
ner chronischen Erkrankung der
Atemwege oder der Leber. Weniger
ausgepragt aberimmer noch erhoéht
ist das Risiko bei Personen mit Herz-
insuffizienz oder Erwachsenen mit
Diabetes mellitus. Die englische
Studie zeigt flr Personen, die einer
dieser Risikogruppen angehoren,
eine jahrliche IPE-Inzidenz (pro
100'000) von 46 bei den 2-15-Jah-
rigen, von 39 bei den 16-64-Jahri-
gen und von 48 bei den >65-Jahri-
gen [59]. Im Vergleich dazu war die
Inzidenz bei unter 65-jahrigen Per-
sonen, die keiner dieser Risikogrup-
pen angehdrten mit 5 pro 100'000
10x mal tiefer und bei >65-Jahrigen
immer noch etwa 3x geringer
(18/100'000). Um mit der Impfemp-
fehlung moglichst gezielt die Perso-
nen mit dem hochsten Risiko fur
eine invasive Pneumokokkeninfekti-
on zu schitzen, folgte die EKIF dem
Anliegen, diese Risikogruppen ih-
rem Risiko entsprechend aufgrund
der verfugbaren Daten und in Ab-
sprache mit den entsprechenden
Klinikern und Spezialisten genauer
zu definieren. So ist das Risiko fur
eine IPE nicht bei allen Patienten mit
einer Herzerkrankung erhoht, wohl
aber bei jenen mit einer signifikan-
ten Herzinsuffizienz d.h. Stadium 3
oder 4. Ebenso ist das Risiko nicht
bei allen Patienten mit einer Krebs-
erkrankung so stark erhoht wie bei
Patienten mit einer hamatologi-
schen Krebserkrankung (Lymphom,
Leukémie, Myelom). In Tabelle 6
sind diese Risikogruppen aufgrund
der verfligbaren klinischen Daten
neu und préaziser definiert, sowie
der ideale Zeitpunkt fir eine Pneu-
mokokkenimpfung angegeben.
Grundsatzlich wird im Sinne einer
moglichst guten Impfantwort und
eines rechtzeitigen Schutzes emp-
fohlen, bei absehbarer Zunahme
des Grundleidens die Impfung frih-
zeitig vorzunehmen.

IMPFEMPFEHLUNGEN

— Allen Personen mit einem spezifi-
schen Risiko (vgl. Tabelle 6) wird
eine einzige Dosis PCV13 empfoh-
len (> 1 Dosis bei Kindern <2 Jahren
und Transplantatempféngern, siehe
unten). Die Impfung soll sobald als
moglich nach Diagnosestellung
oder zu dem in Tabelle 6 genannten
Zeitpunkt verabreicht werden.

— Impfschema fir Kinder <2 Jahren
mit einem spezifischen Risiko (je
nach Alter bei Diagnosestellung):
— Alter 2-6 Monate: 3 Dosen im

Abstand von 4-8 Wochen, 4.
Dosis mit 12 Monaten,

— Alter 7-11 Monate: 2 Dosen im
Abstand von 4 Wochen, 3. Dosis
mit 12 Monaten (mindestens 8
Wochen nach der letzten PCV13-
Dosis),

— Alter 12-23 Monate: 2 Dosen im
Abstand von minimal 8 Wochen.

— Auffrischimpfungen oder zusatzli-
che Impfungen mit PPV23 sind
nicht mehr empfohlen.

— Bei bereits mit PPV23 geimpften
Personen soll PCV13 erst nach ei-
nem Intervall von 1 Jahr verab-
reicht werden.

— Eine PCV13-Auffrischimpfung wird
vorlaufig aufgrund noch ausstehen-
der Daten nicht empfohlen. Bei
Auftreten einer maglichen Pneu-
mokokkeninfektion bei friher mit
PCV13 Geimpften sollen individuell
Serotypen-spezifische Pneumo-
kokken-Antikdrpertiter bestimmt
werden, um Seroprotektion und die
Notwendigkeit einer allfélligen Auf-
frischimpfung zu klaren.

— Empfénger von Blut-Stammzellen
sollen gemass den Empfehlungen
von Mai 2012 mit 3 Dosen im Ab-
stand von je 1 Monat geimpft wer-
den [10]. Fur die 4. Dosis (bisher
PPV23) soll ebenfalls PCV13 ver-
wendet werden.

— Solide Organtransplantation: Kan-
didaten 1 Dosis spatestens bei Lis-
tung (siehe Tabelle 6) und eine Do-
sis 12 Monate nach Transplantati-
on. Vor der Transplantation nicht
geimpfte Transplantat-Empfanger
erhalten 2 Dosen PCV13 6 und 12
Monate nach Transplantation.

Kontraindikationen und

Vorsichtsmassnahmen

— Schwere allergische Reaktion auf
eine frihere Impfung oder einen
Impfstoffbestandteil.

— Bei einer akuten Erkrankung und/
oder hohem Fieber wird empfoh-
len, die Impfung bis zur vollstandi-
gen Genesung zu verschieben.

— Bei gleichzeitiger Verabreichung
vermindert die Grippeimpfung die
Antikorpertiter durch PCV13 [65].
Obwohl die klinische Bedeutung
nicht klar ist, soll nach Maoglichkeit
zwischen den beiden Impfungen
als Vorsichtsmassnahme ein Inter-
vall von 4 Wochen eingehalten
werden.

IMPFUNG DER PERSONEN IM
ALTER AB 65 JAHREN OHNE
SPEZIFISCHE RISIKOFAKTOREN

Die Pravalenz der Risikofaktoren, die
far eine invasive Pneumokokkenin-
fektion pradisponieren, nimmtin der
Bevodlkerung ab dem Alter von 50
Jahren und insbesondere ab dem
Alter von 65 Jahren zu. Auf dieser
Grundlage wurde die Pneumokok-
kenimpfung allen Personen ab 65
Jahren (Schweiz, Frankreich,
Deutschland, England etc.) respekti-
ve ab 50 Jahren (USA) allein auf-
grund des Alters unabhangig von
andern Risikofaktoren empfohlen.
Die bisherige Empfehlung fir eine
Impfung aller Personen >65 Jahre
mit PPV23 hat weder in der Schweiz
noch in andern Landern (UK) zur Ab-
nahme der IPE bei dieser Bevolke-
rungsgruppe gefiihrt. Die Berlck-
sichtigung der folgenden Punkte
sprechen daflr, ein mehr Risiko ori-
entiertes Vorgehen in den Vorder-
grund zu stellen:

— Das Risiko fur eine IPE ist fur
Risikopersonen (Tabelle 6) ab dem
Alter von 65 Jahren etwa 3 Mal
grosser als das Risiko alleine auf-
grund des Alters.

— Die Wirksamkeit von PPV bei élte-
ren Personen ist begrenzt: Sie
schltzt diese nicht vor Pneumo-
nie, wahrend die diesbezlgliche
Wirksamkeit von PCV13 noch un-
tersucht wird.

— Die Wirksamkeit von PPV ist kurz
(= 2-3 Jahre); es ist deshalb sinn-
voll den Zeitpunkt der Impfung
aufgrund der Anamnese und Klinik
jedes Einzelnen festzulegen und
nicht aufgrund des Alters.

— Die Impfung mit PPV23 ermdog-
licht keinen Langzeitschutz; ohne
immunologisches Gedachtnis ist
eine Auffrischimpfung nicht effek-
tiv und die Gefahr der Hypores-
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ponsiveness konnte eine spatere
Impfung bei Auftreten von Risiko-
faktoren behindern.

— Eine hohe Durchimpfung der
Kleinkinder mit PCV13 kann die
Zirkulation der PCV13-Serotypen
reduzieren und somit zu einer we-
sentlichen Herdenimmunitat bei
Personen ab 65 Jahren fihren.

Die generelle Impfung der >65-Jah-

rigen mit PPV23 bringt daher nur ei-

nen kleinen Nutzen flr Personen
ohne Risikofaktoren fir eine IPE. Sie
vermindert zudem die Qualitat der

Immunantwort, welche spater,

beim Auftreten von spezifischen Ri-

sikofaktoren, durch PCV13 induziert
werden konnte. Aufgrund dieser

Ausfihrung empfehlen EKIF und

BAG die generelle Impfung mit

PPV23 bei den >65-Jahrigen zu sis-

tieren und durch die PCV13-Impfung

aller Personen mit einem erhohten

Risiko zu ersetzen. Der eventuelle

Nutzen einer generellen Pneumo-

kokkenimpfung ab dem Alter von 65

Jahren ist erneut zu evaluieren,

wenn die Wirksamkeit von PCV13

beziglich Pneumokokkenpneumo-
nien bekannt ist.

Kosteniibernahme

Bei Kindern <5 Jahren wird die Imp-
fung durch die obligatorische Kran-
kenpflegeversicherung vergtitet. Da
PCV13 in der Schweiz nur flr Kinder
bis 5 Jahre zugelassen ist, kdnnen
die Kosten bei Personen tber 5 Jah-
ren nicht von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung Uber-
nommen werden (Krankenpflege-
Leistungsverordnung, KLV, Art. 12a;
Verordnung Uber die Krankenversi-
cherung, KVV Art. 65). &

Eidgendssische Kommission

far Impffragen EKIF

(R. Anderau; G. Bachmann; Ch. Berger;
M. Bouvier Gallacchi; P. Bovier; A. Diana;
P. Diebold; Ch. Hatz; U. Heininger;

P. Landry; D. Schorr; C.-A. Siegrist; F.
Spertini; S. Stronski Huwiler).
Bundesamt flir Gesundheit BAG

Die folgenden Fachgesellschaften wurden
zur Stellungnahme eingeladen und un-
terstltzen diese Empfehlungen: Schwei-
zerische Gesellschaften flr Allergologie
und Immunologie, Allgemeine Innere
Medizin, Allgemeinmedizin, Infektiologie,
Nephrologie, Péadiatrie, Pneumologie und
Rheumatologie.

Weitere Informationen
Bundesamt fir Gesundheit BAG
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit

Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 031 323 87 06
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Malattie trasmissibili

Vaccinazione contro gli pneumococchi:

raccomandazioni per la prevenzione delle malattie

invasive da pneumococchi nei gruppi a rischio
Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) e Commissione federale per le

vaccinazioni (CFV) Stato febbraio 2014

Dopo un'analisi dettagliata dei dati attuali
concernenti i vaccini contro gli pneumococchi, la Com-
missione federale per le vaccinazioni (CFV) e I'Ufficio
federale della sanita pubblica (UFSP) raccomandano la
condotta seguente per la vaccinazione dei gruppi a
rischio:

— siraccomanda di somministrare una dose unica
(>1 dose nei bambini di< di 2 anni e nei riceventi di
un trapianto) di vaccino coniugato 13-valente contro
gli pneumococchi (PCV13) a ogni persona che pre-
senta un rischio specifico;

— qguesta vaccinazione € raccomandata prima del pe-
riodo di rischio massimo, determinato in maniera
precisa per ogni gruppo a rischio;

— irichiami e le vaccinazioni supplementari col vaccino
polisaccaridico 23-valente contro gli pneumococchi
(PPV23) non sono attualmente piu raccomandati;

— un richiamo con il PCV13 non & per il momento
raccomandato per mancanza di dati;

— per ottimizzare le risposte al PCV13, due misure sono

raccomandate:

e rispettare un intervallo minimo di 12 mesi dopo
I"'ultima dose di vaccino PPV23

* 3 titolo di precauzione, rispettare se possibile un
intervallo di 4 settimane con un vaccino anti-in-
fluenzale;

la vaccinazione di base contro gli pneumococchi per

le persone di 65 anni e pit non & piu raccomandata.

Grazie ai dati clinici disponibili, i gruppi a rischio sono stati

nuovamente e piu precisamente definiti.

Siccome il vaccino PCV13 & autorizzato in Svizzera solo

per i bambini fino a 5 anni, i costi non possono essere

presi a carico dall’assicurazione obbligatoria delle cure per
le persone di piu di 5 anni.

La raccomandazione di vaccinazione complementare

contro gli pneumococchi per tutti i bambini di meno di

5 anni rimane invariata.

INTRODUZIONE

Il vaccino coniugato contro gli pneu-
mococchi ha dimostrato di essere
altamente efficace e sicuro nei bam-
bini in tenera eta. Le sue proprieta —
efficacia elevata nei bambini piccoli,

immunogenicita provata nelle per-
sone anziane, induzione di una me-
moria immunologica e assenza di
iporeattivita immunologica in caso
di somministrazione ripetuta — lo
rendono interessante per i bambini
e gli adulti che presentano una ma-

lattia soggiacente e di fatto esposti
a un rischio maggiore di malattia in-
vasiva da pneumococchi (MIP).
Questi vari elementi hanno portato
la Commissione federale per le vac-
cinazioni (CFV) e I'Ufficio federale
della sanita pubblica (UFSP) a proce-
dere a una valutazione approfondita
dei dati attualmente disponibili sui
vaccini antipneumococcici, fondan-
dosi su una dettagliata revisione del-
la letteratura, allo scopo di racco-
mandare la miglior strategia attual-
mente possibile per prevenire le
MIP nei gruppi a rischio di ogni eta.
Gli pneumococchi (Streptococcus
pneumoniae) sono dei germi re-
sponsabili di gravi infezioni batteri-
che invasive (polmoniti, batteriemie,
setticemie e meningiti) [1]. Essi so-
no peraltro la principale causa delle
polmoniti acquisite in comunita e
delle otiti medie acute. Prima dell’in-
troduzione della vaccinazione com-
plementare nei bambini piccoli, un
migliaio di casi di infezioni invasive e
pit di un centinaio di decessi erano
dichiarati ogni anno in Svizzera. Le
principali vittime erano adulti di
65 anni e piu, bambini di meno di 2
anni e, in particolare, persone affet-
te da malattie croniche che indebo-
liscono il sistema immunitario. A di-
spetto dei trattamenti antibiotici di-
sponibili, la morbilita e la mortalita
dovute agli pneumococchi restano
elevate. La propagazione degli
pneumococchiresistenti alla penicil-
lina o multiresistenti costituiscono
un problema supplementare serio.
La medicina dispone da piu di
trent’anni di un vaccino anti-pneu-
mococcico polisaccaridico 23-va-
lente (PPV23), raccomandato finora,
allo scopo di prevenire le MIP, per
tutte le persone di 65 anni e piu e
tutte le persone a partire dall'eta di
2 anni che soffrono di una patologia
cronica soggiacente e che presenta-
no un maggiore rischio di malattie
da pneumococchi [2,3]. Il dibattito
sulla sua limitata efficacia (in parti-
colare nelle persone a rischio) e |l
suo effetto ridotto dopo un richiamo
(iporisposta) spiegano probabilmen-
te perché questo vaccino sia stato
poco utilizzato in Svizzera. In base al
numero di dosi vendute nel nostro
paese, la copertura vaccinale delle
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persone di 65 anni e pit sembra es-
sere inferiore al 10 %. La copertura
vaccinale delle persone che presen-
tano un maggiore rischio d’infezione
invasiva legato a un‘affezione sog-
giacente non € conosciuta, per con-
tro sappiamo che piu della meta del-
le MIP dichiarate in Svizzera in questi
ultimi anni interessava delle persone
con un maggiore rischio d’infezione
invasiva (secondo la definizione in
vigore per una vaccinazione con il
PPV23) [4].

Un reale progresso ¢ stato realizza-
to con I'immissione sul mercato nel
2000 del vaccino coniugato eptava-
lente (PCV7), destinato prioritaria-
mente ai bambini di meno di 2 anni,
che non rispondono ai vaccini poli-
saccaridici. Questo vaccino & racco-
mandato dal 2001 per tutti i bambini
dimeno di 5 anni che presentano dei
fattori di rischio e, da fine 2005, per
tuttii bambini dimeno di 2 annicome
vaccinazione complementare [5-8].
Afine 2010, il PCV7 & stato sostituito
da un vaccino coniugato 13-valente
(PCV13) e raccomandato come vac-
cinazione complementare per tutti i
bambini di meno di 5 anni [9]. Dal
2012, il PCV13 & pure raccomandato
per tuttiiriceventi di cellule stamina-
li ematopoietiche (bambini e adulti)
[10].

La vaccinazione con il PCV7 ha
portato a una significativa diminuzio-
ne delle MIP nei bambini di meno di
2 anni, la cuiincidenza in Svizzera nel
2009 era per la prima volta inferiore
a quella osservata nelle persone da
50 a 64 anni. Questo calo, attribuibile
a una diminuzione delle infezioni do-
vute ai sierotipi di pneumococchi
contenuti nel vaccino, € parzialmen-
te controbilanciato dall’'aumento di
alcuni sierotipi non contenuti nel vac-
cino [9]. In altri paesi si € del resto
osservata una riduzione della fre-
quenza delle MIP nelle categorie
d'eta non vaccinate, in particolare
nelle persone di 65 anni e piu e nei
gruppi a rischio, grazie a una immu-
nita di gruppo [11-13]. Il PCV13 do-
vrebbe ormai essere raccomandato
invece del PPV23 a ogni persona,
indipendentemente dall’eta, che pre-
senta un rischio accresciuto di MIP.

EPIDEMIOLOGIA IN SVIZZERA

In Svizzera, le MIP sono notificate
per il tramite del sistema di dichiara-
zione obbligatoria (dichiarazione ini-

ziale del laboratorio dal 1999 e di-
chiarazione complementare del me-
dico dal 2001). Dal 2001 al 2009, i
casi dichiarati di MIP sono aumenta-
ti di oltre un terzo, passando da 817
a 1104, con un aumento particolar-
mente marcato nelle persone di piu
di 50 anni. La tendenza sembra es-
sersi invertita nel 2010, con un nu-
mero di casi segnalati sceso a 867
nel 2012 (=21 %), in ragione della
diminuzione dell'incidenza nei bam-
bini piccoli e, forse, di una certa im-
munita di gruppo apparsa in seguito
alla raccomandazione, a fine 2005,
della vaccinazione complementare
dei  bambini di  meno di
2 anni con il PCV7 [14]. Il numero di
casi dichiarati nel 2013 si situa leg-
germente sopra quello del 2011.
L'incidenza massima di 45 casi ogni
100000 abitanti € stata registrata
nel 2008/2009 nelle persone di
65 annie piu (vedifigura 1). Nei bam-
bini di meno di 2 anni, secondo grup-
po in ordine d'importanza, I'inciden-
za € scesa del 70 % tra il 2001 e |l
2012, passandoda 27 per 100000 in
media all'anno (2002-2005) a 8 casi
ogni 100000 abitanti nel 2012.

Nel 2010, circa il 70 % dei bambini
di meno di 2 anni avevano ricevuto
almeno una dose di PCV7 (64 %
avevano ricevuto 3 dosi; dati di undi-
ci cantoni)’; nel 2011, la copertura
vaccinale era, in sette altri cantoni,
dell’81 % (dal 75 all’ 89 %) per una
dose e del 76 % (dal 70 all’ 84 %) per
3 dosi.

Per glianni 2011-2012, il sierotipo
€ conosciuto per I'88 % delle MIP:
tra i 1599 casi segnalati, 18 % erano
dovuti ai sierotipi contenuti nel
PCV7, 64 % ai sierotipi contenuti nel
PCV13, 80 % ai sierotipi contenuti
nel PPV23 e 19% ad altri sierotipi
(vedi tabella 1). Se si confrontano i
dati del periodo 2011-2012 con
quelli del periodo 2002-2005, si
constata una diminuzione del nume-
ro di MIP dovute ai tipi contenuti nel
PCV7 e nel PCV13 (rispettivamente
-60% e —16 % in totale) e questo in
tutti i gruppi d'eta. Il numero di casi
attribuibili ai sei sierotipi contenuti
nel PCV13, ma assenti nel PCV7, &
invece aumentato (+54 %). In quan-
to al numero di casi dovuti ai 23 sie-
rotipi contenutinel PPV23, &€ diminu-
ito dell” 8 %, mentre quello dei casi
senza relazione con i sierotipi conte-
nutineivaccini € aumentato (+34 %).

Per il periodo che va dal 2002 al

2010, il 10% (dal 7 al 12 %) delle
MIP erano dovute a dei sierotipi co-
perti dal PPV23, ma non dal PCV13.
In altri paesi (D, F, UK, USA), questa
percentuale oscillava tra |l
14 e il 28 % per il periodo che va dal
2004 al 2010 [15]. Per quanto riguar-
da la categoria delle persone di
65 anni e piu, questo valore variava
dal 6 al 13 % fino al 2010, prima di
aumentare leggermente per rag-
giungere il 16 %, nonostante la vac-
cinazione raccomandata con |l
PPV23 (figura 2).

Almeno un fattore di rischio (se-
condo la definizione in vigore per la
vaccinazione con il PPV23) & stato
menzionato per il 61 % delle MIP di
cui i dati erano disponibili nel 2012
(n = 782): i fattori di rischio piu fre-
quenti erano un'immunosoppressio-
ne (30 % dei casi che presentavano
dei fattori dirischio), un‘insufficienza
renale cronica (26 %), malattie pol-
monari croniche (24 %), un diabete
(20 %) e malattie ricorrenti delle vie
respiratorie (15 %). | pazienti di 65
anni e pit (71 %) e quellitrai b0 e i
64 anni (67 %) presentavano netta-
mente piu spesso dei fattori di ri-
schio di quelli piti giovani (33 %).

Le diagnosi delle infezioni da pneu-
mococchi dichiarate nel 2012
(sex-ratio: 1,1 uomo per 1 donna)
erano ripartite come segue:
76 % dei casi erano delle polmoniti,
49 % delle setticemie, 4 % delle me-
ningiti, 2 % delle artriti e 10 % erano
dovute ad altri quadri clinici. La leta-
lita media era del 10 % e aumentava
con l'eta (13 % per le persone di 65
anni e pil), era nettamente piu eleva-
ta per le setticemie (16 %) e le me-
ningiti (17 %) che per le polmoniti
(9 %). Nei pazienti che presentavano
almeno un fattore di rischio, si situa-
vaal 14 % ed era superiore al 4 % nei
pazienti senza fattori di rischio cono-
sciuti. La mortalita piu elevata & sta-
ta constatata nei pazienti che soffri-
vano di asplenia/splenectomia
(24 %), di immunosoppressione
(17 %) o di insufficienza renale croni-
ca (16 %).

Sui 927 isolati di malattie invasive
analizzati nel 2012 dal Centro nazio-
nale di riferimento per gli pneumo-
cocchi, 12 % presentavano una resi-
stenza intermedia o totale a uno dei

T www.bag.admin.ch/themen/
medizin/00682/00685/02133/index.
html?lang="fr
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quattro antibiotici testati, 5 % a due
e b % atre. La proporzione degliiso-
lati resistenti & diminuita in confron-
to agli anni precedenti. La percen-
tuale diisolati multiresistenti & resta-
ta relativamente costante, cosi
come il numero diisolati che presen-
tavano una sensibilita ridotta alla
penicillina (11% di cui 8,4%
resistentie 2,2 % che presentavano
una resistenza intermedia), al cotri-
moxazolo (13 %) o all’'eritromicina
(11 %). In questi ultimi anni soltanto
un caso di resistenza alla levofloxa-
cina & stato osservato.

In conclusione, le MIP hanno un
impatto sulla salute della popolazio-
ne, sia in ragione del numero di casi
(che supera talvolta i 1000 all'anno)
che della loro gravita. Queste malat-
tie potenzialmente gravi si manife-
stano in circa il 60 % dei casi in per-
sone che presentano dei fattori di
rischio ben conosciuti.

VACCINAZIONE CONTRO GLI
PNEUMOCOCCHI

a) Vaccini

Esistono sul mercato due tipi di vac-
cini contro gli pneumococchi: un
vaccino polisaccaridico 23-valente
(PPV23) e un vaccino coniugato
13-valente (PCV13).

Vaccino antipneumococcico
polisaccaridico (PPV23)

[l vaccino polisaccaridico 23-valente
autorizzato in Svizzera (Pneumo-
vax®-23) contiene, per ogni dose,
25 ug dei polisaccaridi pneumococ-
cici seguenti: 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F e
del fenolo come adiuvante. Questo
vaccino, autorizzato per le persone a
partire dai 2 anni, era raccomandato
finora per i pazienti che presentava-
no un maggiore rischio di MIP (vac-
cinazione dei gruppi a rischio, se-
condo la definizione del calendario
vaccinale 2013) e per le persone di
65 anni e piu (vaccinazione di base)
[1el.

Vaccino antipneumococcico
coniugato (PCV13)

Il vaccino coniugato autorizzato at-
tualmente in Svizzera (Prevenar 13%)
per i bambini fino a 5 anni contiene,
per ogni dose, 2,2 ug dei polisacca-
ridi pneumococcici dei sierotipi 1, 3,
4,5,6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et

Figura 1

Malattie invasive da pneumococchi, 2002-2012
Casi dichiarati/ 100000 abitanti (n = 10'510)
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Tabella 1

Malattie invasive da pneumococchi, 2002-2012
Distribuzione dei sierotipi (%) per tipo di vaccino (il sierotipo & sconosciuto
nel 12% dei casi, n = casi di cui il sierotipo & conosciuto)

Eta (anni) n Sierotipi (%)

PCV7 PCV13 PPV23 Altri
0-1 31 16 61 71 29
2-4 50 8 80 84 14
5-15 39 13 77 79 21
16-49 283 17 67 82 18
50-64 295 16 61 77 22
65+ 901 21 64 80 18
Totale 1599 19 65 80 19
Figura 2

Malattie invasive da pneumococchi nelle persone di 65 anni e piu, 2003-2012
Casi dichiarati per sierogruppo (stima sulla base dei sierotipi conosciuti*).
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* | sierotipi 10A, 11A, 17F, 22F e 33F sono determinati solo dal 2010 e il sierotipo 6A,
dal 2005 (in precedenza, solo il sierogruppo era determinato). La ripartizione di questi
sierotipi prima di queste date e stata poi modificata proporzionalmente.
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23F, come pure 4,4 ug del sierotipo
6B. | polisaccaridi sono legati a una
proteina vettrice, la CRMhg7, una for-
ma non tossica della tossina difteri-
ca. Il vaccino contiene come adiu-
vanti del fosfato d'alluminio, dell’aci-
do succinico e del polisorbato 80.

Il vaccino polisaccaridico, disponi-
bile da trent'anni, e il vaccino coniu-
gato, sviluppato principalmente per i
bambini piccoli in questi ultimi
15 anni e utilizzato per questo grup-
po target da 10 anni, presentano, nel
loro meccanismo d’azione, delle dif-
ferenze essenziali che giocano un
ruolo importante per la vaccinazione
dei pazientiarischio di MIP. La tabel-
la 2 descrive queste differenze, che
hanno condotto a discutere della so-
stituzione del PPV23 con il PCV13,
soprattutto nelle persone a rischio,
sia per delle risposte immunitarie
indebolite che per un rischio di MIP
accresciuto durante diversi anni o a
vita.

b) Immunogenicita
Come lo mostra I'efficacia della
somministrazione endovenosa di
immunoglobuline nelle agammaglo-
bulinemie, gli anticorpi sierici confe-
riscono una protezione contro le
MIP. Gli anticorpi con attivita opso-
nofagocitaria (OPA) sono meglio
correlati all'attivita funzionale, rispet-
to agli anticorpi che fissano I'antige-
ne messi in evidenza con ELISA. |
titoli minimi di anticorpi necessari
alla protezione non sono conosciuti
con precisione. Inoltre, il livello dei
titoli di OPA dipende dallo stato di
salute, dal titolo iniziale, dal sieroti-
po, ecc. Nei bambini, dipende dal
quadro clinico ed & verosimilmente
pill basso in caso di MIP che di pol-
moniti acquisite in comunita (CAP) o
d’'infezione della sfera ORL. E stato
dimostrato che i PCV inducono nelle
persone in buona salute dei titoli an-
ticorpali iniziali che non differiscono
da quelli indotti dal PPV, ma che per-
sistono piu a lungo (1-5 anni) [18].
Altri studi che hanno paragonato
PCV e PPV (vedi qui di seguito) mo-
strano che le persone che fanno par-
te dei gruppi a rischio hanno spesso
una risposta debole ai polisaccaridi;
considerando la migliore immunoge-
nicita del vaccino coniugato, il PCV
deve quindi essere privilegiato in
queste persone.

L'efficacia limitata del PPV23,
messa in evidenza in questi ultimi

Tabella 2

Caratteristiche del vaccino antipneumococcico polisaccaridico (PPV)

e del vaccino coniugato (PCV) [17]

Proprieta Vaccino
PPV23 PCV13
Risposta immunitaria indipendente dalle dipendente dalle
cellule T cellule T
Efficacia nei bambini <2 anni no si
Immunogenicita nelle persone appar-  piu debole piu elevata
tenenti a dei gruppi a rischio specifici’
Memoria immunologica no si
Possibilita di richiamo no si
Iporeattivita si no
Riduzione della colonizzazione no si
Immunita di gruppo no si
Sierotipi di sostituzione no si

Copertura dei sierotipi
Frequenza degli effetti indesiderati

11-15 % piu elevata?
uguale/piu elevata
Costo minore

11-15 % piu debole?
uguale/piu debole
piu elevato

' Le persone che soffrono d’asplenia anatomica o funzionale, d'iposplenia (anemia fal-
ciforme), d’emoglobinopatia, d'infezione da HIV, d'immunodeficienza, di leucemia, di
linfoma, di mieloma, di sindrome nefrosica o d'insufficienza renale presentano spesso

una debole risposta ai polisaccaridi.
2 Casi dichiarati nel 2008-2012

anni, & dovuta a vari fattori (vedi ta-
bella 2), in particolare a quelli che
condizionano la risposta immunita-
ria [19]. Per quanto concerne I'im-
munogenicita, una differenza es-
senziale tra i due vaccini € dovuta al
fatto che il PPV induce la differen-
ziazione dei linfociti B in cellule pla-
smatiche produttrici dianticorpi, ma
riduce cosi il numero di linfociti B
memoria [20]. Questo fenomeno ha
due conseguenze: in primo luogo, i
vaccini PPV non provocano |'attiva-
zione dei linfociti T né la reazione del
centro germinativo, ma una prolife-
razione di linfociti B indipendente
dai linfociti T e una produzione d‘an-
ticorpi senza induzione di memoria
immunologica; in secondo luogo, le
vaccinazioni e/o le esposizioni ulte-
riori provocano una risposta immu-
nitaria piu debole (iporisposta). Al
contrario, il PCVinduce una risposta
immunitaria dipendente dai linfociti
T e la formazione di linfociti memo-
ria, che possono essere riattivati da
una vaccinazione e/o un’esposizio-
ne ulteriori. Con la vaccinazione
PPV23 non é dunque possibile assi-
curare una protezione a lungo termi-
ne di una persona che presenta un
maggiore rischio di MIP persisten-
te, a causa dell'effetto contropro-
duttivo dei richiami con il PPV.

| dati sull'immunogenicita del
PCV nei gruppi a rischio differisco-
no gli uni dagli altri e la loro interpre-
tazione € complicata dai seguenti
parametri: a) una vaccinazione ante-
riore con il PPV23; b) il momento in

cui e valutata la risposta immunita-
ria, poiché la risposta iniziale e la ri-
sposta tardiva (dopo un anno) pos-
sono essere molto differenti; c) i
sierotipi scelti per determinare la ri-
sposta immunitaria, poiché non tut-
ti possiedono la stessa immunoge-
nicita; d) I'utilizzo di tassi di concen-
trazione d’anticorpi differenti per
definire la protezione [17]. Nell'in-
sieme, il PCV13 induce spesso nei
gruppi a rischio dei titoli anticorpali
piu elevati del PPV23. Questa supe-
riorita del PCV13 in confronto al
PPV23 & particolarmente evidente
nelle persone il cui sistema immuni-
tario risponde solo debolmente (o
non risponde affatto) ai polisaccari-
di, vale adire le persone che presen-
tano un’‘asplenia o una iposplenia
anatomica o funzionale, un'‘emoglo-
binopatia, un‘infezione da HIV, un
deficit dianticorpi, una leucemia, un
linfoma, un mieloma, una sindrome
nefrosica o un’insufficienza renale.
Identificare questi pazienti € impor-
tante per sapere se bisogna vacci-
narli con PCV13, poiché sono pro-
prio loro che rispondono meno be-
ne al PPV come pure alle
esposizioni naturali, e che presenta-
no dunqgue un rischio maggiore (ve-
di tabella 6).

Una gran parte degli studi che
confrontano il PCV e il PPV nell'adul-
to sono stati condotti su persone
HIV-positive. L'analisi dei risultati
[21,22] dei quattro studi randomiz-
zati in doppio cieco realizzati in Eu-
ropa e negli Stati Uniti, che hanno




‘ 17. Feb

> > » > > > Malattie trasmissibili

incluso in totale 699 adulti portatori
di un’infezione da HIV (numero di
CD4 > 200/ul), mette in evidenza
una risposta immunitaria almeno
altrettanto buona con il PCV7 che
con il PPV23 per tutti i sierotipi ana-
lizzati [23-26]. Nello studio di Feikin,
le persone HIV-positive vaccinate
con PCV7 seguito da PCV7 o da
PCV7/PPV23 presentavano dopo la
seconda dose dei titoli d’OPA piu
elevati, per 4 sierotipi testati su b,
del gruppo placebo e del gruppo
vaccinato con il PPV23 [23]. Dopo
una dose di PCV7, la somministra-
zione di una seconda dose di PCV7
non produceva per contro un au-
mento dei titoli anticorpali piu im-
portante in confronto alla sommini-
strazione di una dose di PPV23.
Lesprit et al. hanno messo in evi-
denza dei titoli di anticorpi significa-
tivamente piu elevati dopo la vacci-
nazione con PCV7 seguito da
PPV23 che dopo PPV23 solo, non
soltanto 4 settimane dopo PCV7 se-
guito da PPV23 ma anche 20 setti-
mane dopo, per rispettivamente 6 e
5 sierotipi sui 7 contenuti nel PCV7
[25]. Nello studio di Crum-Cianflo-
ne, 60 giorni dopo una dose di
PCV7, una risposta positiva era si-
gnificativamente piu frequente che
dopo il PPV23, anche se questo
scarto era scomparso dopo 180
giorni [24]. Solo il quarto studio non
ha trovato alcuna differenza nel tito-
lo anticorpale (salvo per il sierotipo
23F) tra le persone vaccinate con
PCV7 seguito da PPV23 e quelle
vaccinate con il PPV23 solo [26]. Al-
lo scopo di determinare quando le
persone che avevano gia ricevuto il
PPV23 potevano essere vaccinate
in maniera efficace e con una prote-
zione duratura con il PCV, uno stu-
dio condotto in Uganda ha mostrato
che la somministrazione di PPV fat-
ta cinque anni prima in media (42—
79 mesi) non aveva influito sulla ri-
sposta immunitaria al PCV7 in 100
adulti HIV-positivi [27]. La risposta
immunitaria era tuttavia direttamen-
te correlata al numero di CD4.

Uno studio comparativo concer-
nente dei riceventi di trapianto di
cellule staminali mostra che I'immu-
nogenicita € migliore con il PCV7
che con il PPV23[28]. Sulla base dei
dati sull'immunogenicita del PCV7
[30-32], siraccomanda di sommini-
strare ai riceventi di cellule stamina-
li 3 dosi di PCV13 a partire da

3 mesidopo il trapianto, completate
da una dose di PPV23 al fine di mi-
gliorare la copertura dei sierotipi
supplementari [33].

c) Efficacia
Vaccino antipneumococcico
polisaccaridico
L'assenza di efficacia del PPV23 nei
bambini di meno di 2 anni e la sua
efficacia limitata delle persone a ri-
schio, hanno alimentato una contro-
versia che si & intensificata col tem-
po. Sebbene le diverse meta-analisi
realizzate nel corso degli ultimi
20 anni hanno portato a dei risultati
differenti, esse concludevano
nell'insieme in un'efficacia limitata
del PPV [38-41]. Negli adulti, I'effi-
cacia del PPV varia dal 40 al 70 %
per le MIP e dallo 0 al 45 % per le
polmoniti di qualsiasi origine. Certo,
un'analisi recente della Collabora-
tion Cochrane ha concluso in un'ef-
ficacia del 74 % del PPV contro le
MIP (55-86 %) negli adulti, ma non
ha osservato alcuna efficacia per
guanto concerne la mortalita rispet-
to a tutte le forme cliniche di malat-
tia, cosi come nessuna efficacia nei
paesi ad alto reddito contro le pol-
moniti di qualsiasi causa, nessuna
efficacia nella popolazione generale
(29 % [-12 a 55 %]), e nemmeno ne-
gli adulti che soffrono di una malat-
tia cronica (7 % [-19 a 27 %) [39].

D’altronde, la protezione limitata
conferita dal PPV ¢ transitoria [40]
e non puod essere riattivata con un
richiamo [19,20]; infine, questa
protezione & praticamente inesi-
stente nelle persone portatrici di
una malattia soggiacente come
I'hanno dimostrato nuovi studi [38—
41]. | dati recenti concernenti |'effi-
cacia e l'accettazione limitata delle
raccomandazioni formulate nei di-
versi paesi sono in concordanza con
I'osservazione che I'implementazio-
ne con successo della vaccinazione
di tutte le persone anziane con il
PPV in Inghilterra non ha messo in
evidenza alcun effetto sull'incidenza
delle MIP e che almeno il 50 % dei
casi constatati in Inghilterra, negli
Stati Uniti e in Svizzera concernono
delle persone a rischio per le qualila
vaccinazione con PPV e raccoman-
data, ma che contraggono la malat-
tia che esse siano vaccinate o meno
[40,42].

Un solo studio clinico randomizza-
to controllato, condotto su delle per-

sone immunocompromesse, ha
analizzato I'efficacia del PPV23 per
un gruppo a rischio specifico [43].
Esso includeva 1392 adulti ugande-
si sieropositivi (eta media: 31 anni,
44 % con un tasso di CD4
<200/ul): non ha potuto essere di-
mostrata nessuna efficacia del PPV
per i differenti effetti misurati (MIP,
MIP dovute a dei sierotipi contenuti
nel vaccino, polmoniti di qualsiasi
origine, decesso). Lo studio di fol-
low-up ha mostrato che le persone
vaccinate presentavano in perma-
nenza un rischio accresciuto di
polmonite di qualsiasi causa, ma
anche, sorprendentemente, un
tasso di sopravvivenza superiore
(HR 0,84 [0,7-1,0]) [44]. Infine, una
revisione recente di 15 studi osser-
vazionali condotti su persone
HIV-positive fornisce solo scarsi
elementi in favore della vaccinazio-
ne PPV23 di adulti infettati con HIV
[41].

Vaccino antipneumococcico
coniugato
Un ampio studio clinico controllato
randomizzato condotto su 38'000
bambini di meno di 2 anni, ha con-
cluso che il PCV7 ha un'efficacia del
97,4 % (82,7-99,9 %) contro le MIP
dovute a dei sierotipi contenuti nel
vaccino e del 30,3 % (10,7-45,7 %)
contro le polmoniti di qualsiasi origi-
ne, radiologicamente confermate
[8,45,46]. Per i bambini piccoli
(<5 anni), il vaccino eptavalente
PCV7 & stato sostituito nel 2010 dal
PCV13, un vaccino simile, ma
13-valente, sulla base di studi che
hanno dimostrato I'equivalenza del-
la risposta immunitaria (non-inferio-
rita) e della sicurezza del PCV13
paragonato al PCV7 [9].
L'introduzione del vaccino coniu-
gato PCV7, sostituito a partire dal
2010 dal PCV13, ha permesso in
numerosi paesi (USA, UK, F, D, CH,
ecc.) di osservare una netta diminu-
zione delle MIP dovute ai sierotipi
contenuti nel vaccino, cosi come
delle MIP in generale nei bambini
piccoli. Dopo l'introduzione del
PCV7 nel 2000 le MIP provocate
dai sierotipi del vaccino sono scese
del 100 % nei bambini di meno di 5
anni negli Stati Uniti fino al 2007
[11]. Inoltre, in ragione dell'immuni-
ta di gruppo, le MIP dovute ai siero-
tipi contenuti nel PCV7 sono pure
diminuite (87 a 94 % a seconda del
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gruppo di eta) in tutti gli altri gruppi
d’eta. Questa diminuzione & pero
stata accompagnata da un aumen-
to del 29 % delle MIP attribuibili a
dei sierotipi non compresi nel
PCV7. Risultati simili sono stati os-
servati in Inghilterra [12,13].

Finora & stato realizzato, in Ma-
lawi, un solo studio clinico control-
lato randomizzato sull’'efficacia del
PCV7 nei gruppi a rischio: esso in-
cludeva 439 adulti HIV-positivid'eta
compresa tra 15 e 75 anni. Mentre
il PPV & inefficace [43], questo stu-
dio ha mostrato che due dosi di
PCV7, somministrate a 4 settimane
d’intervallo, portano, in confronto al
gruppo placebo, a una riduzione
globale del 74 % (30-90 %) di un
secondo episodio di MIP provocato
dai sierotipi contenuti nel PCV7
[47]. | casi di MIP riguardavano so-
prattutto dei pazienti in cui tasso di
CD4 era inferiore a 200/mm?, ossia
la meta della popolazione dello stu-
dio. Per questo sottogruppo (n =
220), 'efficacia era dell’'86 % (41—
97 %): 85 % durante i primi 12 mesi,
poi 25 % in seguito (tempo d'osser-
vazione mediano: 1,2 anni, interval-
lo: da 2 giorni a 4,7 anni). Da notare
che questo risultato d'efficacia &
stato osservato in una popolazione

di cuisoloil 13 % riceveva un tratta-
mento antiretrovirale e dove la mor-
talita totale (per qualsiasi causa)
superava il 25 %.

Nessuno studio di efficacia con-
trollato ha finora analizzato I'effica-
cia del PPV o del PCV in altri gruppi
a rischio. Considerato che sarebbe-
ro necessari studi su vasta scala, il
numero di studi di questo genere
resta limitato. La scelta del vaccino
deve dunque appoggiarsi principal-
mente sulla valutazione della rispo-
sta immunologica.

| Paesi Bassi conducono attual-
mente uno studio che coinvolge
pit di 80000 persone di 65 anni e
piu al fine di confrontare I'efficacia
del PCV13 contro le polmoniti co-
munitarie (CAP) con un placebo
[48]. A causa dell'assenza di un
gruppo di controllo specifico, il pa-
ragone diretto con il PPV23 non
sara possibile. Se lo studio conclu-
dera nell'efficacia del PCV13 con-
tro le CAP, bisognera prendere in
considerazione di raccomandarlo
per tutte le persone di 65 anni e
piu, poiché questo gruppo d'eta
presenta un maggiore rischio di
polmonite da pneumococchi, indi-
pendentemente dalle patologie
soggiacenti.

d) effetti indesiderati dei

vaccini contro gli pneumococchi
nel bambino e nell’adulto

Il tipo e la frequenza degli effetti in-
desiderati dopo la somministrazione
del vaccino PCV13 sono paragonabi-
li a quelli del PCV7 [49]. Nella mag-
gior parte dei casi, le reazioni osser-
vate erano localizzate e benigne:
sensibilita al tatto (tenderness) nel
41,0-52,1 % in funzione della dose
somministrata, tumefazione nel
23,0-32,6 %, rossore nel 26,3-
43,6 %. Tra le reazioni generali, le
piu frequenti erano lirritabilita
(61,9-69,2 %), una perdita d'appeti-
to (38,4-42,2 %), dei disturbi del
sonno (30,1-59,0%) e febbre
(25,0-43,0 %). Una febbre >40°C
erarara (< 0,4 %). Un'orticaria & sta-
ta osservata nel 1,7-4,8 % delle per-
sone vaccinate e delle convulsioni
nello 0,1 %.

La vasta esperienza clinica su mol-
tianni mostra che il PPV23 & un vac-
cino sicuro [3,50]. | suoi effetti inde-
siderati sono principalmente delle
reazioni infiammatorie locali (dolore,
rossore, calore, gonfiore) talvolta ac-
compagnate da reazioni generali
(cefalee, astenia, febbre, ecc.). Que-
ste reazioni inflammatorie possono
essere marcate; esse sono piu fre-

Tabella 3

Frequenza delle reazioni locali nei 14 giorni seguenti la vaccinazione con il PCV13 o il PPV23 in persone di eta compresa tra 60 e 64
anni senza vaccinazione precedente con il PPV23 (n = 1546) [52].

Studio 004 Studio 3010

PCV13 PPV23 PCV13 PPV23
Reazione locale % % p" % % p"
Rossore
Tutti 20,2 14,2 0,123 12,2 11,2 0,808
Leggero 15,9 11,2 0,193 8,3 9,7 0,637
Moderato 8,6 4,9 0,169 6,4 3,9 0,353
Importante 1,7 0,0 0,095 1,2 0,8 0,892
Tumefazione
Tutti 19,3 13,1 0,103 10,0 10,4 0,931
Leggera 15,6 10,1 0,120 8,2 6,1 0,495
Moderata 8,2 4,4 0,150 3,8 7,6 0,140
Importante 0,6 1.1 0,689 0,0 0,0 >0,99
Dolore
Tutti 80,1 73,4 0,052 69,2 58,3 0,014
Leggero 78,6 68,6 0,005 66,1 52,9 0,004
Moderato 23,3 30,0 0,125 20,1 21,7 0,708
Importante 1,7 8,6 0,003 2,3 0,8 0,338
Limitazione della mobilita del braccio
Tutti 28,5 30,8 0,633 23,5 28,2 0,311
Leggera 26,9 29,3 0,609 22,7 26,1 0,458
Moderata 2,2 3,8 0,536 1,2 3,1 0,297
Importante 1,7 4,3 0,147 1.1 2,3 0,414

"Valore di p per l'intervallo di confidenza bilaterale per la differenza PCV13-PPV23 (in %).
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Tabella 4

Frequenza delle reazioni generali nei 14 giomi seguenti la vaccinazione con il PCV13 o il PPV23 in persone di eta compresa tra
60 e 64 anni senza vaccinazione precedente con il PPV23 (n = 1546) [52].

Studio 004 Studio 3010
PCV13 PPV23 PCV13 PPV23

Reazione generale % % p" % % p"
Febbre

Tutti (>38°C) 7.7 5,9 0,522 4,6 1,6 0,137

Debole (>38°C, <38,5°C) 3.9 1,1 0,098 3.8 0,8 0,088

Moderata (>38,5°C, <39°C) 0,6 0,0 0,527 0,8 0,0 0,457

Elevata (>39°C, <40°C) 0,0 0,0 >0,99 04 0,8 0,690

Che mette la vita in pericolo (>40°C) 4,42 4,92 0,905 0,42 0,0 0,780
Astenia 63,2 61,5 0,905 50,5 49,1 0,781
Cefalee 54,0 54,4 0,717 49,7 46,1 0,460
Brividi 23,5 24,1 0,930 19,9 26,9 0,108
Eruzione cutanea 16,5 13,0 0,919 8,6 13,4 0,153
Vomito 3.9 5,4 0,344 3.1 3.1 >0,99
Perdita d'appetito 21,3 21,7 0,546 14,7 23,0 0,038
Apparizione di dolori muscolari generalizzati 56,2 578 0,937 46,9 51,5 0,349
Peggioramento di dolori muscolari 32,6 373 0,715 22,0 32,5 0,020
generalizzati
Apparizione di dolori articolari generalizzati 24,4 30,1 0,297 15,5 23,8 0,040
Peggioramento di dolori articolari 24,9 21,4 0,416 14,0 211 0,068
generalizzati
Presa d'antalgici 31,3 32,7 0,779
Presa d'antipiretici 8,6 175 0,012

" Valore di p per l'intervallo di confidenza bilaterale per la differenza PCV13-PPV23 (in %).

2 Nei due studi, tutti gli stati febbrili >40°C erano degli errori confermati nei diari giornalieri di follow-up.

quenti e/o pit intense quando il tas-
so d'anticorpi & gia elevato al mo-
mento della somministrazione del
vaccino (fenomeno d'Arthus), per
esempio a causa di una vaccinazio-
ne precedente [51].

Negli studi — forniti al'lEMA per
I'autorizzazione di immissione sul
mercato — realizzati con il PCV13 in
persone di 50 anni e piu, la sicurezza
€ stata controllata in 5667 persone
vaccinate con il PCV13 e 1391 con il
PPV23 [52]. Le reazioni locali nelle
persone di eta compresa tra60 e 64
anni che non hanno ricevuto il vacci-
no PPV23 in precedenza sono rap-
presentate nella tabella 3. Non &
stata trovata nessuna differenza si-
gnificativa tra i due vaccini, ad ecce-
zione di dolori, soprattutto leggeri,
nel luogo di iniezione. Nemmeno le
reazioni generali presentavano diffe-
renze significative (tabella 4): le piu
frequenti erano un‘astenia, dei dolo-
ri muscolari generalizzati, delle cefa-
lee e dei dolori articolari. Allo stesso
modo, le reazioni gravi non differiva-
no tra i due vaccini; i ricercatori han-
no valutato che due reazioni gravi
potevano eventualmente essere do-
vute alla vaccinazione: una sindrome
di Guillain-Barré apparsa in una don-
na di 78 anni 123 giorni dopo il

PCV13 e una porpora trombocitope-
nica idiopatica (ITP) capitata 133
giorni dopo il PPV23/PCV13 in un
uomo di 81 anni[b2]. Se sitiene con-
to del lungo intervallo tra la vaccina-
zione e la malattia come pure della
frequenza di queste affezioni nelle
persone anziane, & possibile che la
coincidenza tra i due eventi in que-
sto intervallo sia stata del tutto for-
tuita.

In riassunto, si puo dire che sia la
FDA che I'EMA concludono che il
PCV13 pud essere somministrato
senza rischio non solo nei bambini
ma anche negli adulti, e che una far-
macovigilanza piu intensa € neces-
saria per identificare eventuali effet-
tiindesiderati rari o molto rari in rela-
zione con questo vaccino.

e) Autorizzazione del PCV13
nel bambino e nell’adulto
Il vaccino coniugato eptavalente
(PCV7, Prevenar®) ¢ autorizzato dal
2000 per i bambini fino ai 5 anni
d’eta. Nel 2010 il vaccino coniugato
13-valente (PCV13, Prevenar 13®) &
stato autorizzato per bambini fino ai
5 annid'eta.

La somministrazione del PCV13 ai
bambini tra 6 € 17 anni € autorizzata
dall’Agenzia europea per i medicina-

li (EMA) e dalla Food and Drug Admi-
nistration (FDA) americana.

Nel 2012, la FDA e I'EMA , visti i
datirelativi all'immunogenicita e alla
sicurezza di questi vaccini, hanno
pure autorizzato |'utilizzo del PCV13
nelle persone a partire dai 50 anni;
nel 2013, I'EMA ha allargato l'auto-
rizzazione agli adulti d'eta compresa
trai 18 ei49anni.

In Svizzera l'autorizzazione per le
persone al di sopra dei 5 anni d'eta
per Swissmedic € in sospeso. A
qguesto proposito sarebbero neces-
sari dati complementari in particola-
re sull’efficacia. L'informazione ai
professionisti prevede peraltro che
Prevenar 13® debba essere utilizza-
to secondo le raccomandazioni uffi-
ciali che tengono conto dell'impatto
delle infezioni invasive nelle diverse
classi d'eta cosi come della variabili-
ta epidemiologica dei sierotipi in
funzione delle zone geografiche.

2 www.fda.gov/BiologicsBloodVac-
cines/Vaccines/ApprovedProducts/
ucm201667.htm e
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Informati-
on/human/001104/WC500057247.pdf
et www.ema.europa.eu/ema/index.

jsp?curl=pages/medicines/human/me-
dicines/001104/human_med_001220.
Jjsp&mid=WC0b01ac058001d125
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Tabella 5

Stato dell’autorizzazione di immissione sul mercato del Prevenar 13® per differenti
gruppi d'eta, dall’Agenzia europea per i medicinali (EMA),
la Food and Drug Administration (FDA) americana e Swissmedic

Autorita Gruppi d’eta

che concede

'Z?Oan‘:m"zza' 2 mesi-5 anni 6-17 anni 18-49 anni | >50 anni
FDA si si in esame si

EMA sl sl sl si
Swissmedic si

f) Confronto del PCV13 e del

PPV23 per la prevenzione

delle malattie invasive da pneu-

mococchi nei gruppi a rischio

(adulti e bambini)

La frequenza e la gravita delle MIP

nei bambini di meno di 5 anni e nelle

persone a rischio (vedi tabella 6) giu-
stificano la scelta della migliore pre-
venzione possibile. Questa preven-
zione potrebbe consistere in una

vaccinazione con PCV13, PPV23 o

una combinazione dei due.
| vantaggi del PCV13in confronto al

PPV23 nelle persone che presentano

un rischio aumentato di MIP sono:

— un'efficacia indiscutibilmente ele-
vata nei bambini piccoli e in gruppi
a rischio particolari (HIV+);

— un’'immunogenicita uguale o supe-
riore (induzione di titoli anticorpali
sovente piu elevati, in particolare
nei pazienti a rischio che presenta-
no una risposta immunitaria dimi-
nuita ai polisaccaridi);

— l'induzione di una risposta immuni-
taria e di una memoria immunologi-
ca per un'esposizione ulteriore o in
caso di necessita di una dose di ri-
chiamo, contrariamente all'ipori-
sposta provocata dal PPV23: que-
sto & particolarmente interessante
per tutte le persone a rischio che
soffrono di una malattia persisten-
te o evolutiva;

— lariduzione della colonizzazione da
parte dei sierotipi del PCV13 (p. es.
rischio di MIP in caso di frattura del-
la base del cranio o impianto cocle-
are);

— lafrequenza uguale o inferiore degli
effetti indesiderati del PCV13
(quantita piu debole di polisaccari-
di) in confronto al PPV23.

L'utilizzo del PCV13 per i gruppi a ri-
schio di piu di 5 anni € limitata dai
seguenti fattori:

— il PCV13 non € ancora autorizzato
da Swissmedic oltre all'eta di 5
anni e non pud dunque essere
rimborsato dall’assicurazione ob-
bligatoria delle cure per queste
persone (Ordinanza sulle presta-
zioni, OPre, art. 12a; Ordinanza
sull'assicurazione malattie, OA-
Mal art. 65);

— il costo del PCV13 (attualmente
91 franchi la dose) & piu elevato di
quello del PPV23 (fr. 38.45).
Malgrado queste limitazioni, la

CFV e I'UFSP considerano che il

PCV13, gia raccomandato nei bam-

bini di meno di 5 anni che presenta-

no un rischio elevato [16] e nei rice-

venti di cellule staminali (bambini e

adulti) [10], rappresenta attualmen-

te la miglior scelta per la prevenzio-

ne delle MIP in tutte le persone a

maggiore rischio, di qualsiasi eta (a

partire dai 2 mesi).

Tenuto conto dell'efficacia molto
limitata e al massimo temporanea
del PPV23, in particolare nelle per-
sone a rischio (vedi qui sopra), del
rischio d'iporisposta e della distribu-
zione attuale dei sierotipi osservata
nelle MIP in Svizzera, la CFV e I'UF-
SP considerano che il beneficio di
uno schema di vaccinazione combi-
nato (1 dose di PCV13 seguita da 1
dose di PPV23) € molto debole in
confronto all'utilizzo del PCV13 da
solo nelle persone a rischio. Non
raccomandano dunque attualmente
questo schema combinato PCV13-
PPV23. La sorveglianza continua
dei sierotipi delle MIP in Svizzera
permettera, se del caso, di rivaluta-
re ulteriormente i benefici di uno
schema di vaccinazione combinato.

g) Raccomandazioni relative
alla vaccinazione delle persone
arischio in altri paesi

In Inghilterra, la vaccinazione molto

efficiente dei bambini piccoli con il
PCV13 (copertura vaccinale del
94 %, 2010-2011) ha comportato
un‘immunita di gruppo sufficiente e,
cosl, una diminuzione delle MIP do-
vute ai sierotipi del PCV13 negli
adulti [13]. Le autorita di salute pub-
blica hanno percio deciso, malgrado
I'efficacia limitata del PPV, di non
introdurre per il momento il PCV13
negli adulti.

L'’Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) americano
raccomanda dal 2010 il PCV13 non
solo per i bambini di meno di 5 anni
ma anche nei gruppi a rischioda 6 a
18 anni [53]. Dall'autunno 2012, I'A-
CIP raccomanda pure il PCV13, se-
guito dal PPV23, nelle persone di
piu di 18 anni per: a) i pazienti immu-
nosoppressi che presentano una
deficienza immunitaria congenita o
acquisita, un'infezione da HIV, un'in-
sufficienza renale cronica, una sin-
drome nefrosica, una leucemia, un
linfoma, una malattia di Hodgkin, un
mieloma multiplo, un carcinoma ge-
neralizzato, unaimmunosoppressio-
ne iatrogena (in particolare una cor-
ticoterapia di lunga durata per via
generale o una radioterapia) o un
trapianto d'organo; b) i pazienti affet-
ti da un‘anemia falciforme, da un‘al-
tra emoglobinopatia o da un'asple-
nia congenita o acquisita; c) i pazien-
ti immunocompetenti con fistola di
liguido cerebrospinale o impianto
cocleare [54].

In Germania, la commissione re-
sponsabile delle raccomandazioniin
materia di vaccinazioni (Standige
Impfkommission, STIKO) considera
che sarebbe probabilmente utile
vaccinare le persone per le quali una
vaccinazione ripetuta contro gli
pneumococchi € indicata, a causadi
una immunodeficienza o di una ma-
lattia renale cronica, tanto col vacci-
no coniugato 13-valente che col vac-
cino polisaccaridico 23-valente [55].

h) Rapporto costo/beneficio
Studi economici provenienti dagli
Stati Uniti e dalla Gran Bretagna
hanno mostrato per i gruppi a rischio
un rapporto costo/beneficio favore-
vole del PVC13 rispetto al PPV23
[66-58]. | risultati dipendono so-
prattutto dall’efficacia del PCV13
nei gruppi a rischio, in particolare
per le polmoniti senza batteriemia,
e dalla durata della protezione indot-
ta da questo vaccino.
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Tabella 6

Pazienti che presentano un rischio elevato d’infezioni da pneumococchi, numero di dosi necessarie e momento ideale per

la vaccinazione

Malattie croniche

Cuore

Polmoni

Fegato
Milza

Rene

Sangue

Metabolismo

Rischio

Numero di dosi' e momento della vaccinazione

Insufficienza cardiaca

Pneumopatia cronica ostruttiva

Asma severa: in caso di trattamento
prolungato o frequente con dei corticoidi orali
Bronchiettasie su carenza in anticorpi

Cirrosi epatica

Asplenia anatomica o funzionale

Insufficienza renale

Sindrome nefrosica
Anemia falciforme

Diabete mal equilibrato con insufficienza
cardiaca o renale

1x se stadi 3 e 4 (classificazione
NYHA [61]) o peggioramento

1x se stadi 3 e 4 (classificazione
GOLD [62]) o peggioramento

1x dalla diagnosi

1x dalla diagnosi
1x dalla diagnosi
1x dalla diagnosi

1x se clearance <30 ml/min
(stadi 4-5) [63]) 0 peggioramento

1x dalla diagnosi
1x dalla diagnosi

1x dalla diagnosi

Neoplasie, trapianti

Neoplasie

Trapianti

Linfoma, leucemia, mieloma

Candidati a un trapianto d'organo solido

Riceventi di un trapianto d'organo solido

Riceventi di cellule staminali ematopoietiche

1x durante la terapia di mantenimento

1x all'iscrizione sulla lista (recupero:
6 mesi dopo il trapianto)

1x 12 mesi dopo il trapianto?

3x (+ richiamo) a partire dai 3 mesi dopo il trapianto ¥

Disturbi immunitari

Autoimmunita

Immunosoppressione

HIV

Deficit immunitari

Malattia autoimmune che richiede
verosimilmente una immunosoppressione

Immunosoppressione medicamentosa
(compresa una corticoterapia di lunga durata
per via generale e una radioterapia)

Infezione da HIV con CD4 >15 %
(adulti: >200/pl)

Infezione da HIV con CD4 < 15%
(adulti: <200/ pl)

Immunodeficienza congenita,
immunodeficienza comune variabile,
deficit di risposta ai polisaccaridici

Deficit di lectina legante il mannosio

1x prima di iniziare la terapia
immunosoppressiva

1x dalla diagnosi/durante terapia
immunosoppressiva minima
1x dalla diagnosi

1x dalla diagnosi e 1x dopo
ricostituzione immunologica

1x dalla diagnosi

1x dalla diagnosi

Varia

Prematurita

ORL

Cranio

Nascita prima di 33 settimane di gravidanza
o peso alla nascita <15009g

Impianto cocleare, in situ o pianificato

Frattura o malformazione della base del
cranio, fistola di liquido cerebrospinale

4x 2, 3, 4 e 12 mesi

1x appena possibile a partire da
quando viene posta l'indicazione

1x appena possibile dalla diagnosi

""Numero di dosi a partire dall’eta di 2 anni. Nei bambini <2 anni: 2-4 dosi a seconda dell’eta.

2 | riceventi non vaccinati prima del trapianto ricevono 2 dosi di PCV13: 6 e 12 mesi dopo il trapianto.

3 Schema: 3, 4, 5 mesi dopo trapianto. Per il richiamo: utilizzare il PCV13 e non piu il PPV23 come raccomandato precedentemente [10]
4 Definizione di ricostituzione immunologica: <1 anno: CD4 >700/ul, 1-5 anni: =500/ pl, =6 anni e adulti: >200/yl [64].
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DEFINIZIONE
DEI GRUPPI A RISCHIO

| dati epidemiologiciin Gran Bretagna
e Finlandia mostrano che I'incidenza
delle MIP & piu elevata nei bambini
piccoli e nelle persone che presenta-
no delle malattie soggiacenti come
fattori di rischio, soprattutto se que-
ste malattie hanno delle ripercussioni
sul sistema immunitario [59,60]. Si
tratta per esempio di persone il cui
sistema immunitario € indebolito,
che questa deficienza sia d’origine
congenita, dovuta all'immaturita nei
prematuri (nascita prima di 33 setti-
mane di gravidanza o peso alla nasci-
ta< 1500 g), acquisita o indotta dal
trattamento della malattia soggiacen-
te (asplenia anatomica o funzionale,
infezione da HIV, pazienti trattati per
una patologia maligna o autoimmu-
ne), o di persone che soffrono di una
malattia cronica delle vie respiratorie
o del fegato. | pazienti affetti da una
malattia cardiaca o da un diabete pre-
sentano un rischio meno marcato,
ma pur sempre aumentato. Lo studio
inglese ha mostrato che, nelle perso-
ne che fanno parte di uno di questi
gruppi a rischio, l'incidenza annua
delle MIP (ogni 100000 abitanti) era
di 46 nei 2-15 anni, di 39 nei 16-64
anni e di 48 nelle persone di 65 anni
e piu [59], mentre era di 5 ogni
100°000 nelle persone di meno di 65
anni che non appartengono a questi
gruppi a rischio, ossia 10 volte piu
bassa, e di 18/100'000 nelle persone
di 65 anni e piu, ossia 3 volte piu bas-
sa. Affinché le raccomandazioni ga-
rantiscano la protezione piu mirata
possibile delle persone che presenta-
no il rischio piu elevato di contrarre
un’infezione da pneumococchi, la
CFV ha voluto definire piu precisa-
mente questi gruppi, in funzione del
loro rischio, fondandosi sui dati dispo-
nibili e in accordo con i clinici e dli
specialisti interessati. Cosi, il rischio
di MIP non € aumentato in tutte le
persone che soffrono di problemi car-
diaci, ma solo in coloro che presenta-
no un'insufficienza cardiaca severa
(stadio 3 0 4 secondo la classificazio-
ne NYHA); analogamente, tra i pa-
zienti con il cancro, il rischio & piu
elevato in quelliche hanno una malat-
tia ematologica (linfoma, leucemia o
mieloma). Basandosi sui dati clinici
disponibili, la tabella 6 definisce piu
precisamente questi gruppi a rischio,
e indica il momento ideale della vac-

cinazione antipneumococcica. In ma-
niera generale, per ottenere la miglior
risposta vaccinale possibile e proteg-
gere al momento giusto, si racco-
manda di vaccinare prima di ogni pre-
vedibile peggioramento della malat-
tia soggiacente.

RACCOMANDAZIONI

DI VACCINAZIONE

— Ogni persona che presenta un ri-
schio specifico (vedi tabella 6): una
dose unica di PCV13 (> 1 dose per i
bambini< 2 anni e i riceventi di un
trapianto). Vaccinare il piu presto
possibile dopo aver stabilito la dia-
gnosi 0 al momento indicato nella
tabella 6.

— Schema di vaccinazione per i bam-
bini di meno di 2 anni che presenta-
no un rischio specifico (secondo
I'eta al momento della diagnosi):

e da 2 a 6 mesi: 3 dosi a un intervallo
di4-8 settimane, 42dose a 12 mesi,

e da7a 11 mesi: 2 dosiaunintervallo
di 4 settimane, 3?2 dose a 12 mesi
(almeno 8 settimane dopo I'ultima
dose di PCV13),

e da 12 a 23 mesi: 2 dosi a un interval-
lo di almeno 8 settimane.

— | richiami e le vaccinazioni supple-
mentari con il PPV23 non sono piu
raccomandati.

— Nelle persone gia vaccinate con |l
PPV23, vaccinare con il PCV13 do-
po un intervallo di un anno.

— | dati essendo ancora insufficienti,
un richiamo con il PCV13 non & rac-
comandato per il momento. In caso
d'insorgenza di un’infezione da
pneumococchinelle persone prece-
dentemente vaccinate con il PCV13,
richiedere un dosaggio degli anti-
corpi antipneumococcici specifici
dei sierotipi per determinare |'esi-
stenza di una sieroprotezione e, se
del caso, la necessita di effettuare
dei richiami.

— Riceventidicellule staminaliemato-
poietiche: 3 dosia un intervallo di un
mese, conformemente alle racco-
mandazioni di maggio 2012 [10].
Utilizzare il PCV13 anche per la 42
dose (e non piu il PPV23).

— Trapianto d'organi solidi: per i candi-
dati, una dose al pit tardi al momen-
to della loro messa in lista (vedi ta-
bella 6) e una dose 12 mesi dopo il
trapianto. Somministrare 2 dosi di
PCV13 ai riceventi non vaccinati pri-
ma del trapianto 6 e 12 mesi dopo
questo.

Controindicazioni

e misure di precauzione

— La vaccinazione & controindicata
nei pazienti che hanno avuto una
forte reazione allergica a una prece-
dente vaccinazione 0 a un compo-
nente del vaccino.

— Siraccomanda diaspettare la guari-
gione completa per vaccinare in
caso di malattia acuta e/o di febbre
elevata.

— In caso di somministrazione con-
temporanea, il vaccino anti-influen-
zale diminuisce i titoli anticorpali do-
vuti al PCV13 [65]. Sebbene il signi-
ficato clinico non sia conosciuto, per
precauzione siraccomanda dirispet-
tare se possibile un intervallo di 4
settimane tra le due vaccinazioni.

VACCINAZIONE DELLE PERSONE DI
65 ANNI E PIU SENZA FATTORI DI
RISCHIO SPECIFICI

La prevalenza dei fattori di rischio che

predispongono a un'infezione invasi-

va da pneumococchi aumenta a parti-
re dai 50 anni e soprattutto a partire
dai 65 anni. Per questo motivo, la vac-
cinazione antipneumococcica era rac-
comandata in funzione dell’eta per
tutte le persone a partire dai 65 anni

(Svizzera, Francia, Germania, Inghil-

terra, ecc.) o dai 50 anni (Stati Uniti),

indipendentemente dalla presenza di

altri fattori di rischio. La vaccinazione

raccomandata di tutte le persone a

partire dai 65 anniconil PPV23 non ha

portato a una diminuzione delle MIP
in questo gruppo di popolazione, né in

Svizzera, né in altri paesi (UK). Vari ele-

menti incitano a privilegiare un ap-

proccio maggiormente mirato sui ri-
schi:

— apartire dai 65 anni, il rischio di MIP
e 3 volte pit elevato nelle persone a
rischio (tabella 6) che non il rischio
legato unicamente all'eta;

— I'efficacia del PPV ¢ limitata nelle
persone anziane: non le proteggo-
no dalla polmonite, I'efficacia del
PCV13 contro questa malattia & an-
cora oggetto di ricerca;

— I'efficacia del PPV & di breve durata
(= 2-3 anni); € dunque auspicabile
fissare ilmomento della vaccinazio-
ne sulla base dell'anamnesi € della
clinica, e non dell'et3;

— la vaccinazione con il PPV23 non
conferisce una protezione duratura;
senza memoria immunologica, un
richiamo non ¢ efficace e il rischio
d'iporisposta potrebbe precludere
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una vaccinazione ulteriore in caso di
apparizione di fattori di rischio;

— un tasso di copertura elevato con il
PCV13 nei bambini piccoli pud ri-
durre la circolazione dei sierotipi del
PCV13 e, cosi, produrre una immu-
nita di gruppo importante nelle per-
sone di 65 anni e piu.

La vaccinazione generalizzata delle
persone di 65 anni e piu con il PPV23
porta solo pochi benefici alle persone
che non presentano dei fattori di ri-
schio per una MIP. Diminuisce inoltre
la qualita della risposta immunitaria
che, pit tardi, in caso di apparizione di
fattori di rischio specifici, potrebbe
essere indotta dal PCV13. Alla luce di
queste osservazioni, la CFV e I'UFSP
raccomandano di sospendere la vac-
cinazione di base con il PPV23 nelle
persone di 65 anni e piu e di sostituir-
la con la vaccinazione con PCV13 di
tutte le persone a rischio elevato. L'u-
tilita eventuale di una vaccinazione
antipneumococcica generalizzata del-
le persone di 65 anni e pit dovra es-
sere rivalutata, quando sara conosciu-
ta 'efficacia del PCV13 contro le pol-
moniti da pneumococchi.

Presa a carico dei costi

La vaccinazione € rimborsata dall’as-
sicurazione obbligatoria delle cure
per i bambini di< 5 anni. Per contro,
siccome il vaccino PCV13 & autoriz-
zato in Svizzera solo per i bambini
fino a 5 anni, i costi non possono
essere presi a carico dall'assicura-
zione obbligatoria delle cure per le
persone di pit di 5 anni (Ordinanza
sulle prestazioni, OPre, art. 12a; Or-
dinanza sull'assicurazione malattie,
OAMal art. 65). &

Commissione federale

per le vaccinazioni CFV

(R. Anderau; G. Bachmann; Ch. Berger;
M. Bouvier Gallacchi; P. Bovier; A. Diana;
P. Diebold; Ch. Hatz; U. Heininger;

P. Landry; D. Schorr; C.-A. Siegrist;

F. Spertini; S. Stronski Huwiler).

Ufficio federale della sanita pubblica UFSP

Le societa seguenti sono state consul-
tate e sostengono le raccomandazioni:

La Societa Svizzera di Allergologia e di
Immunologia, Malattie Infettive, Medicina
Generale, Medicina Interna Generale,
Nefrologia, Pediatria, Pneumologia e
Reumatologia.

Informazioni complementari

Ufficio federale della sanita pubblica UFSP
Unita di direzione Sanita pubblica
Divisione Malattie trasmissibili

Telefono 031 323 87 06
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Personen, die eine Organtransplantation
brauchen, sind besonders nach erfolgter Transplantation
sehr gefahrdet, an Infektionskrankheiten ernsthaft zu
erkranken. Sie sollten daher soweit mdglich vor einer
Transplantation geimpft sein. Enge Kontaktpersonen
sollten ebenfalls geimpft werden. Nach einer erfolgten
Transplantation sind Lebendimpfungen grundsatzlich

kontraindiziert.

Das Wichtigste in Kiirze

Nach Transplantation eines soliden
Organs (z.B. Niere, Leber, Herz, Lun-
ge) besteht aufgrund der Vorerkran-
kung und der ab Transplantation not-
wendigen iatrogenen Immunsup-
pression zur Verhinderung einer
Transplantat-Abstossung ein erhdh-
tes Risiko an schweren Infektionen
zu erkranken [1]. In Bezug auf durch
Impfungen verhitbare Infektions-
krankheiten gehoren dazu ein erhdh-

tes Erkrankungs- und Komplikations-
risiko, z.B. bei Varizellen, Masern,
Influenza und invasiven Pneumokok-
kenerkrankungen. Diese Personen
zeigen bereits bei fortgeschrittener
Vorerkrankung mit progredientem
Organversagen, vor allem aber nach
Transplantation eine eingeschrankte
Immunantwort auf Impfungen.

Die EKIF und das BAG haben auf
Grundlage der Durchsicht der vor-
handener Daten, internationaler

Empfehlungen und Expertenmei-
nungen Impfempfehlungen fir die-
se gegenlber schweren und kom-
pliziert verlaufenden Infektions-
krankheiten besonders gefahrdete
Gruppe von Personen erarbeitet.
Diese sind in vollstandiger Form in
englischer Sprache erhaltlich unter
www.ekif.ch. Im Folgenden ist eine
Zusammenfassung der wichtigsten
Punkte wiedergegeben.

Die Impfempfehlungen unter-
scheiden entsprechend dem Erkran-
kungsrisiko und der Wirksamkeit der
Impfungen die Periode vor und nach
Organtransplantation. Sie enthalten
fur jede Periode Empfehlungen flr
die Evaluation und Dokumentation
des Impfstatus als auch fir die ein-
zelnen fur den Patienten wie auch
seine engen Kontaktpersonen emp-
fohlenen Impfungen (Tabelle 1).
Wenn nicht nadher oder anders er-
wahnt, gelten insbesondere fir inak-
tivierte Impfstoffe die Empfehlun-

Tabelle 1

Evaluation und Vervollstiandigung des Impfschutzes bei Kandidaten fiir und Empféangern nach Transplantation

eines soliden Organs

Zeitpunkt Immun- Evaluation Impfungen Impfungen fiir Risiko-

kom- (Basis und ergénzende) patienten

f‘i:ﬁnfz_ DT/dT, P./p., IPV, (Hib), PCV13, Influenza, HAV,

antvfo rt HBV, HPV, MMR, VZV MenACWY

(PCV13, MenC)
Chronische Normal Impfausweis: 1. Erfassung des Impfstatus, 2. Nachholimpfungen Geméss Grundkrankheit, plus
Organ- festlegen, 3. Dokumentation erstellen Influenza; HAV bei chron.
erkrankung Impfantikorper-Titer: Generell nicht notig Lebererkrankung
Progression  Normal Impfausweis: 1. Erfassung des Impfstatus, 2. Nachholimpfungen festlegen (Tabelle 2), 3. Dokumenta-
zum Organ- tion erstellen.
versagen Impfantikérper-Titer: Dokumentation der Immunitéat vor und wo nétig nach Impfung (Tabelle 3) abge-
schlossen vor Transplantation, spatestens bei erster Visite im Transplantationszentrum bei Listung.

Transplanta- Leicht Impfausweis: Erfassung des Impfstatus bei erster Kontrolle im Transplantationszentrum, spatestens
tions- vermindert bei Listung (je frGher umso besser), Dokumentation stets aktuell und verfigbar. Impfungen nachholen
Kandidat Impfantikérper-Titer: Dokumentation der Immunitéat vor und nach Impfung (Tabelle 3) abgeschlossen

vor Transplantation, spatestens bei erster Visite im Transplantationszentrum bei Listung.

Transplantation

6 Monate Stark Impfausweis: Erfassung fehlender Generell nicht empfohlen PCV13, wenn nicht bei Listung;
nach Trans-  vermindert Impfungen, inkl. 1x PCV13 vor SOT, Influenza jahrlich

plantation Impfantikdrper: keine

12 Monate Vermin- Impfausweis: Kontrolle Nachholen gemass Influenza jahrlich

nach Trans-  dert (ent- Impfantikérper: Tetanus, (Hib), HBV, Impfantikorper-Titer PCV13-Auffrischimpfung fir alle
plantation sprechend Masern, VZV Keine Lebendimpfstoffe

Weitere Kon- :ndlwduel— Impfausweis: Kontrolle Vervollstandigen aller Imp-  Influenza jéhrlich

er Immun- P A . .

trollen nach suppres- Impfantikérper: individuell festlegen fungen mit Totimpfstoffen,

Transplanta- upp (evtl. HBV, VZV, Masern, Pneumo- Impfantikoérper-Titer

. sion)
tion kokken)

Haushalt Normal Impfausweis: Kontrolle bei Vervollstandigen gemass Influenza jahrlich

Kontakte Listung und nach Impfplan, inkl. Varizellen-

Transplantation Impfung im Kindesalter

Abkudrzungen der Impfungen: DT/dT: Diphtherie/Tetanus, HAV: Hepatitis A, Hib: Haemophilus influenzae Typ b, HBV: Hepatitis B,
HPV: Humane Papillomaviren, IPV: Polio (inaktiviert), MenACWY: Meningokokken A, C, W und Y, MenC: Meningokokken C, MMR:
Masern, Mumps, Roteln, PCV13: Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, P./pa: Pertussis, VZV: Varizellen.
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gen im Schweizerischen Impfplan
www.bag.admin.ch/infinfo.

Lebendimpfstoffe sind nach
Transplantation eines soliden Or-
gans grundsatzlich kontraindiziert
und sollten deshalb unbedingt vor
Transplantation erfolgen.

Einige der nachfolgenden Emp-
fehlungen fir diese besondere Per-
sonengruppe stimmen nicht mit den
allgemeinen Angaben der Impfstoff-
hersteller Gberein, entsprechen ei-
ner «off-label»-Anwendung in der
Schweiz und sind somit nicht mit
einer Verpflichtung zur Kostenlber-
nahme durch die Grundversiche-
rung verbunden. Das bedeutet, dass
diese Personen vor solchen Impfun-
genindieser speziellen Situation auf
diese Abweichungen und Besonder-
heiten hingewiesen werden sollen.

1. Pravention impfverhitbarer
Erkrankungen vor Transplantation
Ziel: Erfassung des Impfschutzes
und moglichst rasches Nachholen
fehlender Impfungen.

Im Stadium der chronischen aber
stabilen Grunderkrankung soll der
Impfstatus erfasst und die ausste-
henden Impfungen sollen bald-
maglichst nachgeholt werden.

Bei fortschreitender Erkrankung
und zunehmender Organinsuffizi-
enz sollen der Impfstatus doku-
mentiert (Impfausweis oder www.
meineimpfungen.ch) und die feh-
lenden Impfungen (Basisimpfun-
gen, erganzende Impfungen und
Impfungen fir Risikogruppen inkl.
Influenza, Hepatitis B und Varizel-
len geméss schweizerischen Impf-
plans) so rasch wie moglich verord-
net und in minimalen Abstanden
verabreicht werden (Tabelle 2). Zu-
dem ist bei bereits erhohtem Er-
krankungsrisiko und allenfalls ver-
minderter Impfantwort die Bestim-
mung und Dokumentation von
Impfantikdrper-Titern (gegen Teta-
nus, Hepatitis B, Masern, Roteln
und Varizellen, Tabelle 3) empfoh-
len. Sie erlaubt einerseits die Er-
kennung von Schutzllicken und do-

kumentiert den Erfolg der durchge-
fihrten bzw. die Notwendigkeit
weiterer Impfungen.

Impfdokumentation und Antikor-
per-Titer (s.0.) missen bei Listung
zur QOrgantransplantation vorlie-
gen; jetzt besteht die letzte Mo6g-
lichkeit zur Impfung vor Transplan-
tation des Patienten und seiner
engen Kontaktpersonen. Impfun-
gen mit Lebendimpfstoffen sind
weniger als 4 Wochen vor und
grundsatzlich nach Transplantation
nicht mehr moglich. In Tabelle 2
sind die Minimalabstdnde und so-
mit die kirzeste Zeit zur Erreichung
eines Impfschutzes angegeben
und in Tabelle 3 die Antikdrper-Ti-
ter, welche mit Schutz korrelieren.
Fir Serologien und Antikorper-Ti-
ter, welche nicht in der Tabelle auf-
geflihrt sind, bestehen keine ver-
lasslichen Antikdrper-Titerwerte,
welche mit Schutz korrelieren. De-
ren Bestimmung ist aus diesem
Grund in diesem Zusammenhang
nicht empfohlen.

Tabelle 2
Beschleunigtes Impfschema bei Personen vor Transplantation eines soliden Organs
Impfung Minimalalter Anzahl Dosen Schema
(Minimalintervall in Monaten)
DTP,, IPV 6 Wochen Erste Dosis <1 Jahr: 4 Dosen 0,1,2,+1x=12Mo "2
(>7 Jahre dTp.) >1 Jahr: 3 Dosen 0,1,6"2
dT(p.) Booster 8 Jahre 1 Dosis alle 10 Jahre
Hib 6 Wochen Erste Dosis <1 Jahr: 4 Dosen 0,1,2,+1x>12 Mo
12-59 Monate: 2 Dosen 0,2
Hepatitis B Ab Geburt 3 0,14
(hexavalenter Impfstoff oder Schnellimpfschema: (1-3 Grundimpfungen + Booster
4 Dosen; 11-15 Jahre: 2 Erwachensendosen) nach >4 Mo)
Hepatitis A 6 Monate 2 0,4
(off-label < 1J)
PCV13 6 Wochen Erste Dosis mit 0,1,2+1x>12Mo'’
(off label >5 Jahre) <1 Jahr: 3-4 Dosen
1 Jahr: 2 Dosen
>1 Jahr: 1 Dosis
Influenza 6 Monate Kinder <9 Jahre: Wenn 2 Dosen:
2 Dosen im ersten Winter 4 Wochen Abstand
MMR 6 Monate 2 Dosen 0,134
Varizellen 6 Monate 2 Dosen 0,134
HPV (Frauen) 9 Jahre 2 Dosen, wenn erste <15 Jahre 0,(1), 4
3 Dosen, wenn erste > 15 Jahre
Men ACWY 1 Jahr 2 Dosen 0,2
Konjugat (off label <11 Jahre)

'3 Dosen im 1. Lebensjahr: 4. Dosis a) >6 Monate nach 3. Dosis und b) ab dem 12. Lebensmonat.
2 Weitere DTP,-IPV im Alter von 4 (-7) Jahren, siehe Impfplan 2014.
3 Nicht empfohlen bei Notfall-Listung und Transplantation in den néchsten 4 Wochen (Lebendimpfstoffe).

“'Wenn 1. Dosis im Alter von <12 Monaten: 2. Dosis im Alter von 12 Monaten oder 3. Dosis nach dem 12. Lebensmonat.
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Tabelle 3

Korrelat fiir Schutz, das bestimmt, erreicht und dokumentiert werden soll

Impfung Indikation zur Bestimmung spezifischer Antikorpertiter Spezifischer Interpretation der
(lgG) Antikorper-Titer Antikorpertiter
Fortge- BeiTrans-  Nach Nachhol- 12Monate  (Cinheit) Kein  Gewisser Lang-
schrittene plantation  impfung (vor/ nach Trans- Schutz Schutz zeit-
Organ- (Listung) nach Trans- plantation schutz
erkrankung plantation)
Tetanus Ja, bei Ja, bei un- Ja Ja Anti-Tetanus- <100 >100 >1000
unklarer bekanntem toxoid (IU/1)
Anamnese Titer
(8)
Haemophilus Ja (Kinder Bei unbe- Ja Ja Anti-PRP-IgG <0.15 =0.15 >1
influenzae <5 Jahre) 8§ kanntem (Kinder < 5 (mg/l)
Typ b Titer (bei Jahre)
Kindern
<5J)
Hepatitis B Ja (#, &) Ja, bei un- Ja (#) Ja, jahrlich (¥)  Anti-HBs-IgG <10 >10 (¥) >100 (¥)
bekanntem (um
Titer
Masern Ja Ja, bei un- Ja Ja Masern-IgG, <50 50-149 >150
bekanntem in EIA (IU/) (*) (*) (**)
Titer
Rételn Ja Ja, bei Ja Wenn nicht Roteln-IgG <10 >10
unbekann- immun vor (1U/ml)
tem Titer Transplantation
Varizellen Ja Ja, bei un- Ja Ja VZV-IgG oder <50 50-149 >150
bekanntem VZV-gp (1U/1) (*) (*) (*,**)
Titer

§ Bei unklarer Anamnese ist eine Kontrolle der Antikorpertiter 4 Wochen nach der Auffrischimpfung empfohlen, um zu
entscheiden, ob weitere Auffrischimpfungen notwendig sind.
# Anti-HBs-Titerbestimmung, wenn die letzte Dosis < 5 Jahre zurlickliegt, bzw. 4-12 Wochen nach vollstandiger Grundimmunisie-

rung oder Auffrischimpfung.

* Qo

Inklusive HBsAg und anti-HBc, um eine aktuelle oder frihere Infektion zu erkennen/auszuschliessen.
Bei unbekannter Funktion des immunologischen Gedachtnisses bei immunkompromittierten Transplantat-Empfangern sind regel-

massige Auffrischimpfungen notwendig, um bei Expositionsrisiko jederzeit anti-HBs-Titer >10 |U/l zu gewahrleisten.
¥ Masern- und VZV-IgG mit kommerziell angebotenen Tests; falls positiv = immun, falls negativ oder zweifelhaft wird empfohlen
das Serum flr Bestimmung mit einer sensitiveren Methode ins Laboratoire de Vaccinologie des Hopitaux Universitaires de

Genéve zu schicken.

** Die vorbestehende Masern-/Varizellen-lImmunitat kann bei Transplantat-Empfangern verloren gehen.

2. Pravention impfverhiitbarer
Erkrankungen nach
Transplantation

Ziel: Erfassung des Impfschutzes
und gezielte Vervollstandigung (bzw.
Nachholen) empfohlener Impfungen.
Die durch die Immunsuppression
eingeschrankte Immunantwort bei
Transplantat-Empféangern fihrt zu
einem erhohten Erkrankungs- und
Komplikationsrisiko durch impfver-
hatbare Krankheiten aufgrund (1) der
Abnahme der vor Transplantation
vorhandenen Immunitat und (2)
durch Exposition gegenlber diesen
Krankheiten durch ungeschltzte
Kontaktpersonen.

Die Evaluation des Impfschutzes
nach Transplantation erfolgt mit Hil-
fe der vor Transplantation dokumen-
tierten Impfungen und Antikorper-
Bestimmungen.

Die Immunsuppression bei Trans-
plantatempfangern schrankt die
Impfantworten von Impfungen mit
inaktivierten Impfstoffen ein und er-
laubt grundsétzlich keine Verwen-
dung von Lebendimpfstoffen flr
Transplantatempfanger. Dennoch
zeigen inaktivierte Impfstoffe bei
Transplantatempféangern eine Im-
munantwort. Diese ist im Allgemei-
nen weniger eingeschrankt fur
Auffrischimpfungen als fir eine
Grundimmunisierung. Impfungen
sind im Gegensatz zu schweren In-
fektionen kein Risiko flr eine
Abstossung des Transplantats. Die
Impfung der engen Kontaktperso-
nen mit Lebendimpfstoffen ist
ungefahrlich und bietet einen wich-
tigen zusétzlichen Schutz.
Aufgrund der ungenlgenden Im-
munantwort sollen Impfungen nicht

in den ersten 6 Monaten nach Trans-
plantation (h6éhere Immunsuppres-
sion) verabreicht werden und auch
wahrend einer Abstossungsreakti-
on vermieden werden. Wichtig ist
die Durchsicht und Nachflhrung der
Impfdokumentation, um fehlende
Impfungen zu erkennen, nachzuho-
len und einen guten Schutz vor impf-
verhltbaren Erkrankungen zu ge-
wahrleisten.

3. Impfung enger Kontakt-
personen von Transplantat-
empfangern

Zu den engen Kontaktpersonen ge-
hoéren sowohl Personen, die im glei-
chen Haushalt mit Transplantatemp-
fangern leben als auch das Gesund-
heitspersonal, das sich um sie
kimmert. Der Impfstatus der engen
Kontaktpersonen sollte entspre-
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chend den Empfehlungen im
Schweizerischen Impfplan Uberprift
und so rasch wie maglich vervoll-
standigt werden, um die selbst we-
niger einfach zu schitzenden und
dadurch gefahrdeteren Transplantat-
empfanger vor diesen Krankheiten
so gut wie moglich abzuschirmen.
Dazu gehdren insbesondere die Im-
munitat bzw. Impfungen gegen Vari-
zellen, Masern, Influenza und Hepa-
titis B. B
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Bei Personen mit entzindlich-rheumati-
schen Autoimmunerkrankungen sind Impfungen beson-
ders wichtig. Um zu verdeutlichen, wann welche Imp-
fung unter welcher Behandlung gegeben werden kann,
hat die Eidgendssische Kommission fur Impffragen eine
ausflhrliche Literaturrecherche in Auftrag gegeben, aus
welcher sich Prinzipien und spezifische Impfempfehlun-
gen fur diese Risikopersonen ableiten. Diese sind im

Folgenden zusammengefasst.

Personen mit entzlindlich-rheumati-
schen Autoimmunerkrankungen ha-
ben ein erhoéhtes Risiko fir Infektio-
nen, insbesondere durch Influenza,
Pneumokokken, Varizella Zoster,
Hepatitis B und Humane Papilloma-
viren (HPV). Das Risiko ist aufgrund
ihrer Grunderkrankung und aufgrund
ihrer Therapie mit Immunmodulato-
ren oder Immunsuppressiva erhoht.
Die Pravention von Infektionen
durch Impfungen bei diesen gefahr-
deten Patienten ist daher besonders
wichtig. Allerdings ist der Impf-
schutz dieser Patienten oft unvoll-
standig.

Die Impfempfehlungen, darge-
stellt in Tabelle 1 und 2, bei Perso-
nen mit autoimmun-entzindlichen
rheumatischen Erkrankungen beru-
hen auf folgenden Prinzipien:

1. Es gibt keine spezifische Kontra-
indikation gegen Impfungen mit
Tot- oder Lebendimpfstoffen bei
Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen ohne immunsup-
pressive Therapie. Die Sicherheit
von Impfungen wurde in grossen
Studien nachgewiesen und Imp-
fungen stellen in der Regel kei-
nen Ausloser von Autoimmuner-
krankungen oder deren Exazer-
bation dar.

2.Die  Grundimpfempfehlungen
sind auch fir Patienten mit au-
toimmun-entzindlichen rheuma-
tischen Erkrankungen gultig (u.a.
fUhren Infektionen mit Hepatitis B
und HPV bei Immunsuppression
zu einem erhéhten Komplikati-
onsrisiko). Zudem sollten speziell
fUr diese Risikogruppe empfohle-
ne Impfungen durchgefihrt wer-
den, zum Beispiel die Impfungen
gegen Influenza und Pneumokok-
ken. Im Allgemeinen sollten Kon-
jugat-Impfstoffe (Pneumokokken
und Meningitis) dem Polysaccha-

rid-Impfstoff vorgezogen wer-
den, da diese immunogener sind.

. Die Grundanamnese einer Person

mit autoimmun-entzindlichen
rheumatischen Erkrankungen
sollte immer eine Impfanamnese
beinhalten. Insbesondere sollte
dabei auf die Vollstandigkeit der
Lebendimpfungen (Mumps, Ma-
sern, Roteln (MMR), Varizellen,
ggf. Gelbfieber) geachtet werden,
da diese Impfungen unter Im-
munsuppression nicht verab-
reicht werden kdnnen. Ggf. soll-
ten serologische Kontrollen statt-
finden. Seronegative Patienten,
die bereits mit einem Immunsup-
pressivum behandelt werden und
somit nicht geimpft werden kén-
nen, sollten bestimmte Vorsichts-
massnahmen (Immunglobuline /
Virostatika) im Falle eines Kon-
takts mit einer erkrankten Person
erhalten.

. FUr neu diagnostizierte Personen

oder solche ohne immunsuppres-
sive Behandlung muss der Impf-
pass so bald wie mdglich nach der
Diagnose kontrolliert und fehlende
Impfungen nachgeholt werden.
Wenn maoglich sollten die Impfun-
gen vor dem Start einer immun-
suppressiven Therapie komplet-
tiert werden. MMR, Varizellen und
ggf. die Gelbfieberimpfung sollten
idealerweise mindestens 4-6 Wo-
chen vor dem Start der Immunsup-
pression verabreicht werden.

. Flr Personen unter immunsup-

pressiver Therapie wird empfoh-
len, Impfungen dann zu verabrei-
chen, wenn die Immunsuppressi-
on so niedrig wie moglich ist.
Dadurch kann die Wirksamkeit
erhdht werden. Wahrend Totimpf-
stoffe in der Regel von Patienten
unter Immunsuppression gut tole-
riert werden, besteht bei Leben-

dimpfstoffen das Risiko einer Re-
plikation und Verbreitung des
Impfstamms. Lebendimpfstoffe
mit einem hohen Replikationspo-
tential (z. B. Gelbfieber) sollten im
Allgemeinen bei Personen unter
Immunsuppression vermieden
werden. Impfstoffe mit einem
niedrigen Replikationspotential
(Varizellen / Herpes Zoster, orale
Typhusimpfung) kénnen bei be-
stimmten Patienten unter gewis-
sen Voraussetzungen eingesetzt
werden (Tabelle 1).

6. Nach Absetzen oder Pausieren ei-
nes Immunsuppressivums sollten
unterschiedliche Zeitintervalle vor
der Gabe eines Lebendimpfstoffs
beachtet werden (Tabelle 2).

7. Da Impfungen bei Personen unter
Immunsuppression weniger wirk-
sam sein konnen, ist nach einer
erstmalig erfolgten Impfung eine
serologische Kontrolle 4-6 Wo-
chen nach Abschluss des vollen
Impfzyklus empfohlen — sofern
eine quantitative Serologie ver-
flgbar ist. Korrelate zum Impf-
schutz (schitzende Antikdrperti-
ter) gibt es u.a. fur Diphtherie,
Tetanus, Pneumokokken, Haemo-
philus influenzae b, Varizellen, Ma-
sern, Hepatitis A und B, Tollwut,
und Zeckenenzephalitis (FSME).

8. Die Immunantwort auf eine Auf-
frischimpfung wird weniger von
einer immunsuppressiven Be-
handlung beeinflusst als die Im-
munantwort auf die erstmalige
Gabe einer Impfung. Daher sind
hier keine serologischen Kontrol-
len indiziert.

9. Zum Schutz von immunsuppri-
mierten Patienten gehort auch
eine Umgebungsimpfung. Auch
bei engen Kontaktpersonen soll-
ten die Impfungen Uberprift und
gegebenenfalls erganzt werden.

Jedes dieser Prinzipien ist in einem
Dokument in englischer Sprache
(«Vaccination in patients with au-
toimmune inflammatory rheumatic
diseases (AlIRD)») beschrieben. Die-
ses ist im Internet einsehbar unter
folgender Adresse: www.ekif.ch. B
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Tabelle 1
Immunsuppressiva und Impfungen

Keine Einschrankung Bedingte Einschriankung Kontraindikation
Totimpfstoffe Alle Immunsuppressiva ausser Rituximab" Keine
Rituximab

Immunogenitat kann reduziert sein | Immunogenitat ist reduziert fir
mindestens 6 Monate nach
Behandlungsstopp

Lebendimpfstoffe | Kortikosteroide? Methotrexat® Kortikosteroide®
MMR, Varizellen, Systemisch: nur Kurzzeit oder Nied- | Azathioprin® Systemisch und hohe Dosis und >2
Gelbfieber, Herpes | rigdosis 6-Mercaptopurin® Wochen
Zoster Physiol. Ersatztherapie Leflunomid
Nicht systemisch Ciclosporin A
Mykophenolat
Sulfasalazin Cyclophosphamid
Hydroxychloroquin Tacrolimus
Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab
Etanercept
Abatacept

Tocilizumab
Ustekinumab
Anakinra
Rituximab

' Nach einer Rituximabgabe ist es ratsam, mindestens 6 Monate mit der Gabe eines Totimpfstoffes zu warten. Diese Empfehlung
wird nicht aus Sicherheitsbedenken, sondern lediglich aus Griinden der Immunogenitat gegeben. Sie basiert auf der Halbwertszeit
von Rituximab, auf Studien zur Immunogenitat von Totimpfstoffen sowie auf Messungen von CD19+ Zellen unter Rituximab Thera-
pie. Wenn eine Impfung friher als sechs Monate nach Absetzen von Rituximab indiziert ist (z.B. Influenza wéhrend Grippesaison),
so kann es sinnvoll sein, diese friiher zu geben.

2 Kurzzeittherapie <2 Wochen, Niedrigdosis: Prednisondquivalent <20mg/Tag (Erwachsene) bzw. <0.5mg/kg/Tag (Kinder), physio-
logische Ersatztherapie, als nicht systemisch gelten topische Anwendungen (Atemwege, Haut, Augen, Ohren) und Injektionen
(intraartikular, Schleimbeutel, Sehnen)

% Hohe Dosis: Prednisonaquivalent >20mg/Tag (Erwachsene), >0.5mg/kg/Tag (Kinder)

4 Impfung generell kontraindiziert bei > 0.4mg/kg/Woche oder >20mg/Woche
Nur Herpes Zoster: Impfung méglich wenn <0.4mg/kg/Woche oder <20mg/Woche
MMR, Varizellen, Gelbfieber: In klinisch stabilen Fallen kénnen Lebendimpfungen unter niedrig dosiertem Methotrexat
(<0.4mg/kg/Woche oder <20mg/Woche) verabreicht werden. Dieser Ansatz wurde auf der Grundlage von Expertenmeinungen
erstellt und ist seit 2006 klinische Praxis im Service de Médicine Internationale et Humanitaire, Hopitaux Universitaires de Geneve.
Die Empfehlung wird eine kiinftige weitere Uberwachung erfordern.

5 Nur Herpes Zoster: Impfung moglich wenn <3.0mg/kg/Tag, darliber oder andere Lebendimpfstoffe: kontraindiziert

6 Nur Herpes Zoster: Impfung moglich wenn <1.5mg/kg/Tag, darlber oder andere Lebendimpfstoffe: kontraindiziert
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Tabelle 2
Zeitraum zwischen Absetzen eines Inmunsuppressivums und Lebendimpfung

Medikament Zeitraum

Kortikosteroide” Kein Abstand notwendig
Systemisch: nur Kurzzeit oder Niedrigdosis
Physiol. Ersatztherapie

Nicht systemisch

Kortikosteroide? Abstand von mindestens 1 Monat
Systemisch und hohe Dosis und >2

Wochen

Azathioprin Abstand von mindestens 3 Monaten®
6-Mercaptopurin
Ciclosporin A
Mykophenolat

Cyclophosphamid

Tacrolimus

Sulfasalazin Kein Abstand notwendig

Hydroxychloroquin

Methotrexat Abstand von mindestens 3 Monaten,
Ausnahmen siehe Tabelle 1

Leflunomid® Abstand von mindestens 2 Jahren

Infliximab Abstand von mindestens 3 Monaten®

Adalimumab

Golimumab

Certolizumab

Abatacept

Tocilizumab
Ustekinumab

Anakinra®

Etanercept Abstand von mindestens 3 Monaten®, in
klinisch stabilen Féllen kénnen Lebendimp-
fungen friher, >1 Monat nach Absetzen
von Etanercept gegeben werden

Rituximab Abstand von mindestens 12 Monaten®

1

Kurzzeittherapie <2 Wochen, Niedrigdosis: Prednisonaquivalent <20mg/Tag (Er-
wachsene) bzw. <0.5mg/kg/Tag (Kinder), physiologische Ersatztherapie, als nicht
systemisch gelten topische Anwendungen (Atemwege, Haut, Augen, Ohren) und In-
jektionen (intraartikular, Schleimbeutel, Sehnen)
Hohe Dosis: Prednisonédquivalent >20mg/Tag (Erwachsene), >0.5mg/kg/Tag (Kinder)
Aus Sicherheitsgriinden sind Lebendimpfungen fir mindestens 2 Jahre nach Lefluno-
midtherapie kontraindiziert. Es gibt aber eine «Auswasch»-Option mit Aktivkohle oder
Colestyramin: Nach Sanofi Pasteur MSD kann dabei fir die Verabreichung einer Le-
bendimpfung ahnlich wie bei der Planung einer Schwangerschaft unter Leflunomid
vorgegangen werden: «Nach Absetzen der Leflunomid-Therapie
—werden 8 g Colestyramin 3-mal taglich Gber einen Zeitraum von 11 Tagen verabreicht,
oder
—es werden 50 g Aktivkohlepulver 4-mal taglich Uber einen Zeitraum von 11 Tagen
gegeben.
Unabhéngig von dem gewahlten Auswaschverfahren, istim Anschluss ebenfalls eine
Uberpriifung des Plasmaspiegels durch zwei getrennte Tests im Abstand von mindes-
tens 14 Tagen und eine Wartezeit von 1% Monaten zwischen dem ersten Messen ei-
nes Plasmaspiegels unter 0,02 mg/l und der Befruchtung erforderlich.»
Da derzeit keine Daten verflgbar sind, basieren diese Empfehlungen vor allem auf
Expertenmeinungen und auf den Halbwertszeiten der Arzneimittel
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (4—6 Stunden) von Anakinra, kénnen Lebendimpf-
stoffe moglicherweise friher als drei Monate nach Beendigung der Behandlung gege-
ben werden. Jedoch existieren bisher diesbezlglich nur Daten aus einer Studie, in
welcher eine zweite MMR-Impfung in drei Fallen nach Absetzen von Anakinra fir
5 Halbwertszeiten sicher und immunogen war.
Da derzeit keine Daten verfligbar sind, basiert diese Empfehlung auf Expertenmei-
nung, auf der Halbwertszeit von Rituximab und auf Immunogenitétsstudien von
Totimpfstoffen nach Rituximabtherapie. Die Uberlegung dahinter ist die folgende:
Wenn ein Totimpfstoff wieder eine humorale Immunantwort induzieren kann, so ist
anzunehmen, dass die Immunkompetenz auch fir eine Impfung mit Lebendimpfstoff
ausreichend wiederhergestellt ist.

Kommentar

Diese Empfehlungen werden unterstitzt
von der Schweizerischen Gesellschaft fur
Rheumatologie und der Schweizerischen
Gesellschaft fur Allergologie und Immu-
nologie.

Kontakt

Bundesamt flir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Sektion Impfprogramme und Bekamp-
fungsmassnahmen

Telefon 031 3238706
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Offentliche Gesundheit

Vulnerable Jugendliche in der Schweiz
Eine Literaturtbersicht und Sekundaranalyse der HBSC-Daten 2010

2007 wurde das dritte Massnahmenpaket
des Bundes zur Verminderung der Drogenprobleme
(MaPaDro 111 2007-2011) lanciert. 2008 hat der Bundes-
rat das Nationale Programm Alkohol 2008-2012 (NPA),
das Nationale Programm Tabak 2008-2012 (NPT) sowie

das Nationale Programm Ernéahrung und Bewegung
2008-2012 (NPEB) verabschiedet. 2012 wurden diese
Programme bis 2016 verlangert. Kinder und Jugendli-
che werden dabei als wesentliche Zielgruppe definiert:
Der Praventionsansatz Friherkennung und Frihinter-
vention' bei gefahrdeten Kindern und Jugendlichen
(Sekundarpravention) nimmt dabei einen wesentlichen

Stellenwert ein.

Friherkennung und Frihinterventi-
on zielt darauf ab, Kinder und Ju-
gendliche in anspruchsvollen Le-
benssituationen in ihrer Entwick-
lung sowie gesellschaftlichen
Integration zu unterstltzen. Die
Gesundheit von Kindern und Ju-
gendlichen wird von mehreren Fak-
toren beeinflusst. Nicht nur Risiko-
faktoren, sondern auch Schutzfak-
toren sind fir die Gesundheit
entscheidend. Deswegen ist ein

fundiertes Wissen Uber Schutz- und
Risikofaktoren, respektive vulnerab-
le (gefahrdete) Kinder und Jugendli-
che flr eine wirkungsvolle Friher-
kennung und Frahintervention zent-
ral. Risiko- und Schutzfaktoren
kénnen in der Gesellschaft, der Ge-
meinde, in der Schule, in der Fami-
lie, bei den Peers und in der Person
selbst liegen. Vor diesem Hinter-
grund hat das BAG das Forschungs-
projekt «Vulnerable Jugendliche in

der Schweiz — Literaturlbersicht
und Sekundaranalyse der HBSC-
Daten» lanciert, welches die folgen-
den Punkte behandelt:

Erstens: Eine Literaturlbersicht
und Sekundaranalyse der HBSC-
Daten 2010 zur Definition und Darle-
gung der Merkmale vulnerabler Ju-
gendlicher (11-15 Jahrige) durchzu-
fihren. Die Vulnerabilitdt sollte
dabei Uber folgende drei Variablen
definiert werden: personliche Varia-
ble (emotionales Wohlbefinden),
familiare Variable (Beziehung zu den
Eltern) und schulische Variable (Ver-
haltnis zur Schule).

Zweitens: Ausgehend vom Vulne-
rabilitatsgrad der Jugendlichen das
Verhaltnis zur Pravalenz der ver-
schiedenen Risikoverhalten (Alko-
hol-, Drogen- und Tabakkonsum,
sexuelles Risikoverhalten, Gewalt-
tatigkeit, Suizidverhalten, Esssto-
rungen und Delinquenz) aufzuzei-
gen.

Drittens: Die individuelle Situation
des sozialen Umfeldes und der
strukturellen Bedingungen bei
Schilerinnen und Schulern, welche
regelmassig, respektive keine/
kaum psychoaktive Substanzen
konsumieren zu ermitteln.

Abbildung 1

Préavalenzen des Konsums von psychotropen Stoffen nach Anzahl Vulnerabilitatskriterien — bei 15-jahrigen Knaben und

Madchen (HBSC 2010)
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Abbildung 2
Pravalenzen anderer Risikoverhaltensweisen nach Anzahl Vulnerabilitatskriterien — bei 15-jahrigen Knaben und Madchen (HBSC
2010)
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* Die Nichtverwendung des Kondoms bei Schilerinnen und Schilern, die bereits Geschlechtsverkehr hatten, sowie die Strategien zum
Abnehmen bei Schiilerinnen und Schlern, die etwas fir die Gewichtsabnahme tun, werden in der Grafik nicht dargestellt, da die
Untergruppen eine zu geringe Anzahl «n» aufweisen.

Zu den ersten zwei Punkten wur-
den ausgehend von den SMASH
(Swiss multicenter adolescent sur-
vey on health)-02-Daten bereits eine
vergleichbare Literaturtbersicht und
Sekundaranalyse mit alteren Ju-
gendlichen durchgefihrt.? Dabei
wurde Vulnerabilitat auch Uber die
drei Variablen —persdnliche Variable,
familiare Variable und schulische Va-
riable — definiert. Diese drei Variab-
len sind stets mit samtlichen Risiko-
verhalten verknipft, entweder als
Risikofaktor oder als Schutzfaktor.

Das Forschungsprojekt wurde von
Addiction Suisse umgesetzt.

Ergebnisse der Studie

Ungefahr 7% der 11-15-Jahrigen
Jugendlichen werden durch diese
Studie als besonders vulnerable Ju-
gendliche definiert, wobei die An-
zahl betroffener Jugendlicher mit
dem Alter steigt. Bei dieser Gruppe
handelt es sich per Definition um Ju-
gendliche, die im Vergleich zu ande-
ren Gleichaltrigen grosseren Risiken
ausgesetzt sind mit Risikoverhal-
tensweisen zu experimentieren
und/oder diese zu Ubernehmen, da

sie auf individuellem (emotionales
Wohlbefinden), familiarem (Bezie-
hung zu den Eltern) oder schuli-
schem (Verhéltnis zur Schule) Ni-
veau Risikofaktoren dieser Verhal-
tensweisen aufweisen oder ihnen
starker ausgesetzt sind.

Der Zusammenhang zwischen
dem Vulnerabilitatsgrad und Risiko-
verhalten von Jugendlichen wird
sehr gut aufgezeigt: Die Pravalenz
der Risikoverhaltensweisen steigt
mit dem Grad der Vulnerabilitat und
besonders vulnerable Jugendliche
zeigen mehrindividuelle und soziale
Charakteristiken, die als Risikofakto-
ren gelten. Als Beispiel zeigt die
Auswertung der HBSC-Daten deut-
lich, dass die Wahrscheinlichkeit
Tabak, Alkohol oder Cannabis (be-
ziehungsweise andere illegale Dro-
gen) zu konsumieren, bei besonders
vulnerablen Jugendlichen 2 bis 4
Mal grosser ist als bei nicht vulnera-
blen Jugendlichen.

Die Studie zeigt klar auf, dass die
Problematik vulnerable Jugendliche
aus einem komplexen Zusammen-
spiel verschiedener Faktoren er-
waéchst, die Charakteristiken sind

meist mit mehreren Risikoverhalten
assoziiert. Ein praventiver Ansatz
soll so global wie moglich gesche-
hen und viele Aspekte des taglichen
Lebens von Jugendlichen miteinbe-
ziehen.

Handlungsbedarf

aus Sicht des BAG

Das Bundesamt fir Gesundheit
nimmt die Ergebnisse der Studie zur
Kenntnis und wird sie in zuklinftige
Entscheidungen einfliessen lassen.
Aufgrund der Entwicklungsprozes-
se, die in der Zeit der Adoleszenz
aktuell sind, gelten Jugendliche an
sich als vulnerable Gruppe und wei-
sen vermehrt Risikoverhaltenswei-
sen auf. Krisenhafte Phasen und
unangebrachte Verhaltensweisen
wie Risikoverhalten sind als norma-
les Entwicklungsphanomen zu be-
zeichnen. Die Grenze ist dort zu set-
zen, wo die psychische und physi-
sche Integritdt, Gesundheit sowie
insbesondere die Entwicklung der
Einzelnen und/oder ihres Umfeldes
erheblich gestort ist (vgl. Oltener
Charta F&F).® Das BAG ist sich der
Problematik bewusst, dass es Ju-
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gendliche gibt, die nebst der alters-
bedingten Vulnerabilitat auch ver-
mehrt Risikofaktoren ausgesetzt
sind.

Um die gefahrdeten Kinder und
Jugendlichen in einer gesunden
Entwicklung zu unterstltzen, initi-
iert und fordert das BAG gemein-
sam mit verschiedenen Partnern
Massnahmen und Projekte zu Ge-
sundheitsférderung und Friherken-
nung und Frihintervention (F&F).
Insbesondere im Bereich der Dro-
genpravention ist der F&F-Ansatz
weit verbreitet und erfolgreich.
Friherkennung und Frihinterventi-
on wird jedoch zunehmend in einen
globalen Kontext gestellt, Projekte
die auf einzelne Risikoverhaltens-
weisen wie z.B. Cannabiskonsum
fokussieren greifen zu kurz. Aus die-
sem Grund ist die Sektion Drogen
des Bundesamtes fur Gesundheit
dabei, die bisherige Strategie zu
Uberdenken und ein Konzept F&F zu
erstellen. Die Resultate der Studie
zu den vulnerablen Jugendlichen in
der Schweiz leisten dazu einen
wichtigen Beitrag.

Der Bericht «Vulnerable Jugendli-
che in der Schweiz — Literaturlber-
sicht und Sekundaranalyse der
HBSC-Daten» wird auf der Internet-
seite des Suchtmonitorings Schweiz
und auf der Webseite des BAG un-
ter Forschungsberichte Themenbe-
reich Drogen aufgeschaltet:
www.suchtmonitoring.ch,
www.bag.admin.ch/themen/
drogen/00042/00632/046517/index.
html?lang=de

Medienkontakt
Bundesamt fir Gesundheit
Kommunikation

Telefon 031 322 95 05
media@bag.admin.ch

Fachauskiinfte

Bundesamt fir Gesundheit
Sektion Drogen

Elise de Aquino

Telefon 031 322 58 00
elise.de-aquino@bag.admin.ch

Autoren

Sucht Schweiz

Aurélie Archimi

Marina Delgrande Jordan

Referenzen

' Friherkennung bezeichnet das frih-
zeitige Wahrnehmen von Belastungen
und Anzeichen einer moglicherwei-
se beeintrachtigten psychosozialen
Entwicklung von Kindern und Jugend-

lichen durch ihre Bezugspersonen.
Darauf folgt gegebenenfalls eine
professionelle Einschatzung durch
Fachpersonen und/oder Fachstellen.

In der Frihintervention entwickeln
Fachleute gemeinsam mit den als
gefahrdet erachteten Kindern und Ju-
gendlichen sowie ihren Bezugsperso-
nen unterstlitzende Massnahmen und
setzen diese um. Friherkennung und
Frihintervention zielt darauf ab, Kinder
und Jugendliche in anspruchsvollen
Lebenssituationen in ihrer Entwicklung
und gesellschaftlichen Integration zu
unterstitzen.

Joan-Carles Suris (2006). Vulnerable
Jugendliche in der Schweiz: Literatur-
Ubersicht und Sekundaranalyse der
SMASH-Daten. Institut flr Sozial- und
Praventivmedizin der Universitat
Lausanne.
www.bag.admin.ch/jugendprogram-
me/10043/index.html?lang=de,; Unter
Dokumente: Diese nationale Charta
wird getragen vom Bundesamt fir Ge-
sundheit, Fachverband Sucht, GREA,
Infodrog, RADIX und Sucht Schweiz.
Basis dieses Dokuments ist die Oltner-
Charta, die von den Teilnehmenden der
Tagung «Friherkennung und Frihin-
tervention bei gefahrdeten Kindern
und Jugendlichen» am 16. Juni 2011
in Olten gemeinsam entwickelt und
verabschiedet wurde.




Kommunikationskampagne
Gegen Masern impfen und nichts verpassen

Ubertragbare Krankheiten
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Wer Masern hat, muss zu Hause bleiben. masem sind keine
harmlose Krankheit, die nur Kinder betreffen. Sie konnen geféhrliche Komplikationen
verursachen. Mit einer Impfung schitzen Sie sich. Und alle anderen auch. Sind Sie
geimpft? Weitere Informationen www.stopmasern.ch

sssssssss haft  Gegen Masern impfen - Eine Kampagne
des Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG)
und der Kantone.




vL/8 ul9|ng

DV HO 180d
wiag £00€-HO uleg €00e-HD
usuoneylgnd gelueA 199
une|ing ovg

:uabunbinyouegsseipy < & &




	Cover
	Impressum
	Inhalt
	Meldungen Infektionskrankheiten
	Sentinella-Statistik
	Pneumokokkenimpfung: Empfehlungen zur Verhinderungvon invasiven Pneumokokkenerkrankungenbei Risikogruppen
	Vaccinazione contro gli pneumococchi:raccomandazioniper la prevenzione delle malattieinvasive da pneumococchi nei gruppi a rischio
	Impfempfehlungen für Personen vor undnach Transplantation eines soliden Organs
	Impfprinzipien und Empfehlungen für Personen mitautoimmun-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen
	Rezeptsperrung
	Vulnerable Jugendliche in der Schweiz
	Kommunikationskampagne: Gegen Masern impfen und nichts verpassen



