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Die akute Otitis media gehort zu den
haufigsten Infektionskrankheiten im
frilhen Kindesalter. Die STIKO (Stan-
dige Impfkommission) empfiehilt seit
Juli 2006 die generelle Impfung gegen
Pneumokokken fiir alle Kinder im Al-
ter von 2-24 Monaten unter Verwen-
dung eines Pneumokokkenkonjugat-
impfstoffs. Primdres Impfziel ist es,
die Morbiditat durch invasive Pneu-
mokokkeninfektionen und die resul-
tierenden Komplikationen zu reduzie-
ren. Dariiber hinaus ist der verfiigbare
7-valente Impfstoff auch in der Lage,
die Krankheitslast an akuter Otitis me-
dia (und Pneumonien) durch dieim
Impfstoff enthaltenen Pneumokok-
kenserotypen zu verringern.

Die akute Otitis media (AOM) gehort zu
den haufigsten Infektionskrankheiten im
frithen Kindesalter. Sie ist ferner der hiu-
figste Grund fiir eine Antibiotikatherapie
bei Sauglingen und Kleinkindern. Etwa
90% aller Kinder erkranken in den ers-
ten 3 Lebensjahren mindestens einmal an
einer akuten Otitis media, einige davon
rezidivierend [6].

Die Haufigkeit von invasiven Pneu-
mokokkeninfektionen im Kindes- und
Jugendalter ist in Deutschland Dank der
Einrichtung von Erfassungssystemen seit
vielen Jahren gut dokumentiert. Die Zu-
sammenarbeit der ,Erhebungseinheit
fir seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland“ (ESPED) mit dem ,,Labor-
sentinel fiir ausgewdhlte bakterielle Erre-
ger im Kindes- und Jugendalter” des Ro-
bert Koch-Instituts und dem Nationalen
Referenzzentrum fiir Streptokokken an
der Universitdt Aachen erlaubt zudem
eine altersspezifische Auswertung der
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Serotypenverteilung von nachgewiesenen
Isolaten.

Im Gegensatz dazu liegen keine gesi-
cherten Daten zur Hiufigkeit und Atiolo-
gie der AOM bei Kindern in Deutschland
vor. In Analogie zu Daten aus anderen
Landern und der allgemeinen Erfahrung
steht jedoch aufler Zweifel, dass die meis-
ten akuten Otitiden im Alter von 6 Mona-
ten-6 Jahren in Erscheinung treten. Da-
bei ist eine Haufung in der kalten Jahres-
zeit feststellbar. Wahrend die meisten aku-
ten Otitiden primér durch Viren hervor-
gerufen werden, ist in bis zu 20% der Fal-
le eine Beteiligung von fakultativ patho-
genen Bakterien nachweisbar. Die bakte-
rielle Sekundarinfektion wird durch Auf-
steigen von pathogenen Keimen, die zu-
vor bereits den Nasopharynx des Kindes
besiedeln, verursacht. Die haufigsten Er-
reger dabei sind Streptococcus pneumoniae
(etwa 40-50%) und unbekapselte Haermo-
Pphilus influenzae (etwa 30-40%). Die iib-
rigen 10-20% der bakteriellen Isolate fal-
len auf Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pyogenes und Staphylococcus aureus. Be-
deutsam ist, dass Infektionen durch Pneu-
mokokken meist schwerer verlaufen als
die ibrigen Formen. Haufigste virale Er-
reger sind Rhino-, RS- (,,respiratory syn-
cytial®), Influenza-, Parainfluenza- und
Adenoviren.

© Pneumokokkensekundir-
infektionen bei AOM verlaufen
haufig relativ schwer

Typische Komplikationen der AOM sind:

== anhaltender Erguss im Mittelohr,

== chronische Otitis media sowie

== auf anatomisch benachbarte Struktu-
ren tibergreifende Infektionen wie pe-

riphere Fazialisparese, Mastoiditis,
Meningitis, und Hirnabszess.

Die STIKO empfiehlt seit Juli 2006
die generelle Impfung gegen Pneu-
mokokken fiir alle Kinder im Alter
von 2-24 Monaten.

Primires Impfziel ist es, die Morbiditét
durch invasive Pneumokokkeninfekti-
onen zu verringern und die daraus ent-
stehenden Folgen wie Hospitalisierung,
bleibende Behinderung und Tod zu redu-
zieren [11]. Zur Erfiillung dieses Impfziels
steht ein 7-valenter Pneumokokkenkonju-
gatimpfstoft (PCV-7) zur Verfiigung, der
bereits in den ersten Lebensmonaten eine
hochwirksame serotypenspezifische Im-
munitit induzieren kann (Prevenar®, Fa.
Wyeth). Er ist in Deutschland zwar be-
reits seit vielen Jahren erhiltlich, war bis-
lang aber ausschlieSlich fiir die Indikation
»Schutz vor durch Streptococcus-pneumo-
niae-Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19E, 23F
verursachte invasive Erkrankungen (ein-
schliefllich Sepsis, Meningitis, bakteria-
mische Pneumonie, Bakteridmie)“ im Al-
ter von 2 Monaten bis zum vollendeten
5. Lebensjahr zugelassen. Im April 2007
wurde die Zulassung in Europa um die In-
dikationen Prévention der ,,Pneumonie®
und ,,akute Otitis media“ erweitert.

Im Folgenden soll die heutige Evidenz
beziiglich der Verhinderung von AOM
durch Pneumokokkenkonjugatimpfung
aufgezeigt werden. Die meisten Daten be-
treffen Studien mit PCV-7. Dartiber hinaus
liegen Untersuchungen mit einem neu-
en 10-valenten Pneumokokkenkonjugat-
impfstoff (PCV-10) bzw. seinem Vorldu-
ferprodukt (PCV-11) vor, welcher sich u. a.
in Europa im Zulassungsverfahren befin-
det.
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Wirksamkeit der
Pneumokokkenkonjugatimpfung

Zulassungsstudien mit PCV-7

Bereits in der umfassenden Zulassungs-
studie des PCV-7 in Kalifornien an 37.868
Séuglingen konnte iiber einen Zeitraum
von 2 Jahren nicht nur die Wirksamkeit
gegen invasive Infektionen, sondern u. a.
auch die gegen AOM untersucht werden
[1]. Von den damaligen Studienteilneh-
mern erhielten 18.927 Kinder 4 Dosen
PCV-7 bzw. in der Kontrollgruppe 18.941
Kinder 4 Dosen eines MenC-Konjugat-
impfstoff, jeweils im Alter von 2, 4, 6 und
12—15 Monaten.

Gegeniiber AOM durch im Impfstoff
enthaltene Pneumokokkenserotypen (er-
mittelt durch kulturellen Nachweis bei Pa-
tienten mit spontaner Trommelfellruptur)
betrug die Schutzrate 67% (p=0,077), ge-
geniiber AOM unabhingig von deren Ati-
ologie 9% [95%-Vertrauensbereich (95%-
VB): 6-12].

== Trotz der vergleichsweise geringen
Schutzrate war der Einfluss
der Impfung signifikant.

So konnten pro verhinderter invasiver In-
fektion weitere 88 Fille von AOM verhin-
dert werden. Dies war durch deren relativ
hohe Anzahl (n=73.041) im Vergleich zu in-
vasiven Pneumokokkeninfektionen (n=61)
in dieser Studie begriindet. Die geringere
Schutzwirkung gegen lokale Infektionen
wie AOM im Vergleich zur Schutzwirkung
gegen invasive Pneumokokkeninfektionen
ist durch die vermutlich geringere Menge
an spezifischen Antikorpern auf Mukosa-
oberflichen im Vergleich zu zirkulierenden
Serumantikérpern bedingt.

Wenn auch die Verhinderung von in-
vasiven Pneumokokkeninfektionen ver-
mutlich den individuell stirksten Protek-
tionseffekt aufweist, ist insgesamt gesehen
der 6konomische Effekt der zusitzlichen
Verhinderung von AOM bei geimpften
Personen aufgrund deren Héufigkeit nicht
zu unterschitzen.

In einer weiteren Wirksamkeitsstudie
erhielten 1662 Sauglinge im Alter von 2, 4,
6 und 12 Monaten in Finnland entweder
PCV-7 bzw. in der Kontrollgruppe einen
Hepatitis-B-Impfstoff [4]. In der Nachbe-
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obachtung (beginnend 2 Wochen nach der
3. Impfung, fortgefiihrt bis zum Alter von
2 Jahren) traten in dieser Studie insgesamt
2596 Fille von akuter Otitis media auf, die
gemafd Studienprotokoll auch einer Tym-
panozentese zum Erregernachweis unter-
zogen wurden. Die Autoren ermittelten
eine Schutzrate gegeniiber jeglicher aku-
ter Otitis media (unabhéngig vom Erre-
ger) von 6% (95%-VB: —4-16, also nicht si-
gnifikant), gegentiber jeglicher akuter Oti-
tis media mit Erguss von 7% (95%-VB: —5-
17, ebenfalls nicht signifikant) und gegen-
iiber akuter Otitis media durch Impfstoff-
serotypen von 57% (95%-VB: 44-67). Fer-
ner war eine Schutzwirkung gegen AOM
durch Pneumokokkentypen, die mit Vak-
zineserotypen potenziell kreuzreagieren
(6A, 9N, 18B, 19A und 23A), insgesamt in
Hohe von 51% (95%-VB: 27-67) nachweis-
bar. Wegen einer relativen Zunahme von
AOM bei den mit PCV-7 geimpften Kin-
dern durch Pneumokokkentypen, die nicht
im Impfstoff enthalten sind und auch nicht
kreuzreagieren, von 33% (95%-VB: —1-80,
nicht signifikant) betrug die Schutzrate ge-
geniiber allen durch Pneumokokken verur-
sachten AOM insgesamt ,,nur® 34% (95%-
VB: 21-45). Gleichzeitig mit dem Riick-
gang von AOM durch Pneumokokken war
ein etwa 10%iger Anstieg an AOM-Fillen
durch nichtbekapselte Haemophilus-influ-
enzae-Bakterien zu verzeichnen.

In der von den Autoren fortgefithrten
langjahrigen Nachbeobachtung konnte
nach etwa 5 Jahren ein anhaltender Effekt
der Impfung mit PCV-7 nachgewiesen
werden: Die Schutzrate gegeniiber Otitis
media mit Erguss betrug 50% (95%-VB:
15-71), diejenige gegeniiber Otitis media
mit Erguss und Paukenréhrchenimplan-
tation 44% (95%-VB:19-62) [8].

Studien nach Zulassung bzw.
Einfiihrung der Impfung mit PCV-7

Die Einfithrung des generellen Pneu-
mokokkenimpfprogramms bei Kin-
dern bis zum Alter von 2 Jahren in den
USA im Jahr 2000 war von einer sorgfil-
tig geplanten prospektiven Erfassung von
Krankheitszahlen begleitet. Dabei zeigte
sich schon bald ein Riickgang von Arzt-
besuchen wegen AOM und ihrer Kom-
plikationen bei geimpften Sduglingen
und Kleinkindern [s, 9]. Beim Vergleich

der Zeitrdume vor (systematisch erfasst
ab 1994) und nach Einfithrung des nati-
onalen Impfprogramms (analysiert bis
einschlief$lich 2003) war so in einer re-
prasentativen landesweiten Erhebung ein
signifikanter Riickgang der ambulanten
Behandlungen wegen AOM um 20% bei
unter 2 Jahre alten Kindern zu verzeich-
nen [5]. Das entsprach im Mittel immer-
hin 246 weniger 4rztlichen Behandlungen
wegen AOM auf 1000 Kinder.

In einer weiteren Untersuchung wur-
den Kinder der Geburtsjahrginge 1998-
2002 in Tennessee und New York im
Hinblick auf pneumokokkenassoziier-
te Krankheiten bis zum Alter von 5 Jah-
ren nachbeobachtet [9]. Nach Einfiih-
rung des nationalen Pneumokokken-
impfprogramms stieg der Anteil der
geimpften Kinder von 1% (Geburtsko-
horten 1998/1999) auf etwa 75% (Geburts-
kohorten 2000/2001). Gleichzeitig war im
Studienzeitraum ein Riickgang von rezi-
divierenden AOM in Tennessee um 17%
(95%-VB: 14-19) und in New York um
28% (95%-VB: 23-33) festzustellen. Fiir
die Notwendigkeit der Implantation von
Paukenrohrchen betrug der Riickgang in
ahnlicher Weise 16% (95%-VB: 11-21) bzw.
23% (95%-VB: 10-33).

In einer prospektiven Studie, an der
sich 5 amerikanische Kinderkliniken be-
teiligten, war in den Jahren von 1999-
2002 ein Riickgang an allen AOM mit Er-
regernachweis (n=505) durch im Impf-
stoff enthaltene Pneumokokkenserotypen
von 76% auf 52% zu verzeichnen [7]. Im
selben Zeitraum nahm der relative Anteil
von AOM durch nicht im Impfstoff ent-
haltenen Serotypen von 12 auf 32% zu. Der
Einfluss des Impfprogramms auf die ab-
solute Inzidenz von akuter Otitis media
durch Pneumokokken konnte bedingt
durch das Studiendesign jedoch nicht eva-
luiert werden. Der Anteil an AOM durch
nicht oder eingeschrinkt penicillinemp-
findliche Serotypen blieb unverdndert.

© Bei geimpften Kindern mit
AOM ist eine Behandlung mit
Antibiotika und p-Laktamase-
Inhibitoren zu erwdgen

In einer Gemeinschaftspraxis in Kentucky,
USA, mit einer Pneumokokkendurchimp-
fungsrate von 94% bei Kindern in den ers-
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Pneumokokkenimpfung auf die Pravalenz

Zusammenfassung

Die Pneumokokkenimpfung mit Konjugat-
impfstoff schiitzt vor invasiven und auch lo-
kalen Infektionen, z. B. akuter Otitis media
(AOM). In der Zulassungsstudie des 7-va-
lenten Konjugatimpfstoffs (Prevenar®) wurde
eine Schutzrate von 67% gegen AOM durch
im Impfstoff enthaltene Pneumokokkensero-
typen ermittelt. Gegenuber jeglicher AOM
betrug sie 9%. Der Impfstoff ist neuerdings
in der EU auch fiir die Indikation AOM zuge-
lassen. Seit der Einfiihrung des Pneumokok-
kenimpfprogramms in den USA im Jahr 2000
bei Kindern bis zum Alter von 2 Jahren liegen
nunmehr auch Daten zur klinischen Effizienz
vor. So war in einer reprasentativen Erhebung
in den USA in den ersten Jahren nach Beginn

des Programm:s ein Riickgang der ambu-
lanten Behandlungen wegen AOM bei unter
2 Jahre alten Kindern um 20% zu verzeich-
nen. Manche Untersuchungen deuten darauf
hin, dass dieser Riickgang mit einer relativen
Zunahme von AOM durch nicht im Impfstoff
enthaltene Serotypen einhergeht (,replace-
ment”). Sorgféltige epidemiologische Unter-
suchungen begleitend zu Impfprogrammen
sind erforderlich, um solche Entwicklungen
erkennen zu kénnen.

Schliisselworter

Akute Otitis media - Pneumokokken -
Konjugatimpfstoff - Pneumokokkenimpf-
programm -,Replacement”

Acute otitis media. Effect of immunisation with
pneumococcal conjugate vaccine on the prevalence

Abstract

Immunisation with pneumococcal conju-
gate vaccine (PCV) protects children from in-
vasive as well as localised infections such as
acute otitis media (AOM). During the piv-
otal prelicensure study of the seven-valent
PCV (PCV-7), efficacy against vaccine-sero-
type AOM was 67% and against any form

of AOM was 9%. Recently, the indication of
AOM has been granted for PCV-7 in the Euro-
pean Union. Since pneumococcal immunisa-
tion was introduced in the United States for
children less than 2 years of age, further data
have accumulated regarding PCV-7 efficien-
cy against AOM. In one representative study,
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the overall frequency of AOM in the ambu-
latory setting declined by 20% in the target
age group shortly after the program began.
Some investigations indicate the possibility
of replacement disease by other pneumococ-
cal serotypes and other bacteria not covered
by the vaccine. Further careful investigations
are needed to recognise such epidemiologi-
cal changes.

Keywords

Acute otitis media - Pneumococcus -
Conjugate vaccine - Pneumococcal
immunisation - Replacement

ten 18 Lebensmonaten wurden die Erreger
von schweren AOM bei Kindern im Al-
ter von 7—24 Monaten aus der Pravakzine-
ara (1992-1998; n=336) mit denen nach
Einfithrung des Impfprogramms (2000-
2003; n=83) verglichen [2]. Man verzeich-
nete einen Riickgang des Anteils an Pneu-
mokokken von 48% auf 31% (p=0,009),
wohingegen nichttypisierbare Haemo-
Pphilus influenzae von 41% auf 56% zunah-
men (p=o0,01). Die relative Haufigkeit an-
derer Erreger wie Moraxella catarrhalis
und Streptococcus pyogenes blieb unver-
andert. Die Studie erlaubte keine Aussage
iber absolute Verdnderungen der Haufig-
keit von AOM, jedoch wiesen die Autoren
auf die zunehmende Haufigkeit potenzi-
ell B-Laktamase bildender Haemophilus-
influenzae-Bakterien hin, was Implikati-
onen bei der Wahl des Antibiotikums ha-
ben kann (Verwendung eines -Laktama-
se-Inhibitors wie Clavulansaure).

Eine weitere Praxisstudie, prospektiv
iiber g Jahre durchgefiihrt, kam zu sehr
dhnlichen Ergebnissen [3]. Mit Einfiih-
rung des Pneumokokkenimpfprogramms
waren einerseits zwischen 1995 und 2003
im Praxiskollektiv ein Trend zu einem
Riickgang von persistierender AOM fest-
zustellen, andererseits ein Riickgang des
Anteils an Pneumokokken von ebenfalls
48% auf 31% (p=0,017), wohingegen nicht-
typisierbare Haemophilus influenzae von
38% auf 57% zunahmen (p=0,012).

Die in diesen Studien ermittelten epi-
demiologischen Verschiebungen sind ei-
ne logische und unweigerliche Folge eines
erfolgreichen Impfprogramms: Wenn ein
gegen spezifische Serotypen wirksamer
Impfstoff eingesetzt wird, wird dies zu
einem absoluten Riickgang der durch die
jeweiligen Serotypen hervorgerufenen
Infektionen und Krankheitsmanifestatio-
nen fithren. Dies ist das erklarte Impfziel.
Gleichzeitig wird verstandlicherweise eine
relative Verschiebung eintreten:

== Mit dem Riickgang der impfstoffspezi-
fischen Serotypen kommt es zu einer
relativen Zunahme der nicht durch
den Impfstoff erfassten Serotypen.

Nur wenn diese in der Folge des Impfpro-
gramms auch absolut in ihrer Haufigkeit
zunehmen, spricht man von einem so ge-
nannten ,,replacement, welches bei ent-



sprechender Zunahme den Impferfolg
letztendlich egalisieren kann. Dies war je-
doch bislang in der Geschichte der Vakzi-
nologie fiir keine Impfung der Fall.

Die Indikationserweiterung von Pre-
venar® im April 2007 (Verhinderung von
AOM und Pneumonien durch Streptococ-
cus-pneumoniae-Serotypen 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F verursachte Erkrankungen)
beeinflusst nicht unmittelbar die allge-
meine Pneumokokkenimpfempfehlung in
Deutschland, deren priméres Ziel die Zu-
riickdriangung invasiver Pneumokokken-
infektionen bei Sauglingen und Kleinkin-
dern ist [11]. Sie ist jedoch dazu geeignet,
die Eltern evidenzbasiert (und in Uber-
einstimmung mit der Zulassung des Impf-
stoffs) auf den nachgewiesenen zusitz-
lichen Nutzen fiir geimpfte Sauglinge und
Kleinkinder im Aufklarungsgespréch hin-
zuweisen: Geimpfte Personen haben im
Vergleich zu ungeimpften Kindern ein si-
gnifikant geringeres Risiko, an einer AOM
(oder Pneumonie) durch im Impfstoff ent-
haltenen Pneumokokkenserotypen zu er-
kranken. Auch ist fiir geimpfte Sauglinge
und Kleinkinder das absolute Risiko, an
einer AOM durch Pneumokokken zu er-
kranken, signifikant reduziert.

Zulassungsstudien
mit PCV-11 bzw. -10

Neben der Weiterentwicklung von PCV-7
hin zu einem 13-valenten Produkt (in kli-
nischer Priifung) wurde von einem wei-
teren Hersteller ein 10-valenter Konjugat-
impfstoff (PCV-10) entwickelt, welcher
neben den in PCV-7 enthaltenen Strepto-
coccus-pneumoniae-Serotypen 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F und 23F zusitzlich die Sero-
typen 1, 5 und 7F einschlief3t (Synflorix®,
GSK) und sich in Europa und vielen an-
deren Lindern im Zulassungsverfah-
ren befindet. Bei diesem Impfstoff wer-
den die jeweiligen Kapselpolysaccharide
an unterschiedliche Trigerproteine kon-
jugiert: Diphtherietoxoid: 19F; Tetanusto-
xoid: 18C; Protein D, ein Oberflichenpro-
tein von bekapselten und unbekapselten
Haemophilus-influenzae-Bakterien: alle
anderen.

Eine Wirksamkeitsstudie mit einem 11-
valenten Vorlduferprodukt (PCV-11), wel-
ches zusitzlich konjugiertes Polysaccha-
rid von Serotyp 3 enthielt, umfasste 4968

Séauglinge, von denen 2489 PCV-11 erhiel-
ten und 2479 einen Kontrollimpfstoff (He-
patitis A), jeweils im Alter von 3, 4, 5 und
12-15 Monate [10]. In der PCV-11-Gruppe
traten 83,3 AOM pro 1000 Beobachtungs-
jahre auf im Vergleich zu 125,2 in der Kon-
trollgruppe. Die ermittelte Schutzrate be-
trug 52,6% gegen AOM durch im Impf-
stoff enthaltene Pneumokokkensero-
typen, wobei jedoch bei der Analyse der
Schutzraten gegen die individuellen Sero-
typen keine Wirksamkeit gegen Sero-
typ 3 erkennbar war (in der weiteren kli-
nischen Entwicklung des Impfstoffs wur-
de dieser Serotyp entfernt). Eine Zunah-
me von AOM durch nicht im Impfstoff
enthaltene Pneumokokkenserotypen war
in dieser Studie nicht zu verzeichnen. Ne-
ben der Wirksamkeit gegen AOM durch
Pneumokokken war auch eine Schutzrate
von 31,1% gegen AOM durch Haemophi-
lus influenzae feststellbar. Diese ist ver-
mutlich auf die durch das Tragerprotein
D induzierte Immunantwort gegen Hae-
mophilus influenzae zurtickzufithren.

Fazit fiir die Praxis

Die signifikanten epidemiologischen Ver-
anderungen auf dem Gebiet der bakte-
riellen AOM in den USA seit Einfiihrung
des dortigen nationalen Pneumokokken-
impfprogramms im Jahr 2000 sind er-
freulich und bemerkenswert. Mit ahn-
lichen Entwicklungen in Deutschland

ist im Lauf der nahen Zukunft zu rech-
nen. Padiater sollten dabei bedenken,
dass durch den proportionalen Riick-
gang von AOM durch Pneumokokken die
Wabhrscheinlichkeit fiir Haemophilus in-
fluenzae als Ursache einer AOM erhoht
ist. Da manche Stamme dieses Bakteri-
ums f-Laktamase-Bildner sind, sollte ins-
besondere bei geimpften Kindern bei der
empirischen antibiotischen Behandlung
einer AOM die Kombination mit einem
B-Laktamase-Inhibitor (z. B. Clavulan-
saure) erwogen werden. Der nachgewie-
sene zusatzliche Nutzen der Pneumo-
kokkenkonjugatimpfung bei Sduglingen
und Kleinkindern — Reduktion von AOM
und Pneumonien - sollte skeptischen El-
tern die Entscheidung fiir die Impfung
erleichtern.
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