Schwerpunkt

Epidemiologie als Voraussetzung fur
sinnvolle Impfempfehlungen am Beispiel
der Pneumokokkeninfektionen

Fur die Entscheidung, ob die
Einfuhrung einer generellen Imp-
fung fur die Gesamtbevblkerung
von Nutzen ist, ist die Epidemio-
logie der entsprechenden Er-
krankung von essenzieller Be-
deutung. Dies soll am Beispiel
invasiver Pneumokokkeninfektio-

nen erlautert werden.
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er seit Lingerem verfiigbare Poly-
saccharidimpfstoff gegen Pneumo-

kokken wirkt gegen 23 der tiber 90 be-
kannten sogenannten Serotypen von
Streptococcus pneumoniae und ist vor allem
fir iltere Kinder und Erwachsene be-
stimmt. Seit 2000 existiert auch ein soge-
nannter Konjugatimpfstoff, der gegen
7 Serotypen wirkt und der fir Kleinkin-
der zugelassen ist (engl.: 7-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine = PCV7).
Bei der Bewertung des potenziellen Nut-
zens einer Impfung aller Neugeborenen
mit PCV7 stehen folgende epidemiologi-
sche Fragestellungen im Mittelpunkt:

Wie hiufig sind invasive Pneumokok-

kenerkrankungen bei Kindern?

Wie hiufig sind Resistenzen gegen

Antibiotika?

Mit welchen Folgen ist eine Erkran-

kung verbunden?

Wie viele Erkrankungsfille konnen

durch eine Impfung potenziell verhin-

dert werden?
Um diese Fragen fundiert zu beantwor-
ten, ist eine funktionierende Surveillance
von invasiven Pneumokokkenerkrankun-
gen notwendig. Wie so ein System in der
Praxis aussiecht und wie die Ergebnisse
interpretiert werden koénnen, soll am
Beispiel Deutschland erklirt werden, wo
zwei unabhingige Quellen Erkrankungs-
fille melden.

Falldefinition

Betrachtet wurden nur systemische Er-
krankungen. Pneumokokken besiedeln
bekanntlich auch die Schleimhiute Ge-
sunder. Schleimhautinfektionen wie bei-
spielsweise Otitis media sind hiufig und
eher harmlos, systemische Erkrankungen

dagegen selten. Diese sind definiert
durch den Nachweis von Streprococcus
preumoniae in Korperregionen bezie-
hungsweise -fliissigkeiten, die physiolo-
gischerweise steril sind, wie beispiels-
weise Liquor oder Blut. Systemische
Erkrankungen sind in der Regel mit
einem schweren Krankheitsbild wie
Meningitis, Sepsis oder Pneumonie asso-
ziiert (1).

Fallerfassung

Die Fallerfassung erfolgt iiber die Erhe-
bungseinheit fiir seltene pidiatrische Er-
krankungen in Deutschland (ESPED)
(2). Monatlich erhalten alle deutschen
Kinderkliniken eine Meldekarte und
werden gebeten anzugeben, ob sie Fille
von bis zu zw6lf unterschiedlichen pid-
iatrischen Erkrankungen im vorangegan-
genen Monat beobachtet haben. Bei
systemischen Pneumokokkenerkrankun-
gen wird nach Erkrankungen bei Kin-
dern vor dem 16. Geburtstag gefragt.
Wenn die Kollegen einen Fall melden,
erhalten sie einen Fragebogen, in dem
Details zu der Erkrankung erfragt wer-
den. Neben dem Alter des Patienten und
dem Substrat, aus dem der Erreger iso-
liert wurde, werden auch Angaben zum
Krankheitsverlauf sowie zu Grund-
erkrankungen und Krankheitsfolgen er-
hoben.

Das ESPED-System geniesst in den Kli-
niken eine gute Akzeptanz: Fast alle Kli-
niken schicken die monatliche Melde-
karte zuriick, wobei in den meisten
Fillen jedoch «kein Fall beobachtet» an-
gegeben wird — wohl meist zu Recht, weil
tatsichlich keine der zwolf Erkrankun-
gen beobachtet wurde. Teilweise aber
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Schnittmenge

Klinikfélle
n = 1334 (41%)

Laborfélle
n = 2269 (70%)

Geschatzte Fallzahl (Capture-Recapture)
n = (1334*2269)/930 = 3255

Erfasste Félle insgesamt:
n = 1334 + 2269 - 930 = 2673 (82%)

Abbildung 1: Fallmeldungen aller invasiven
Pneumokokkeninfektionen zwischen Januar 1997
und Juni 2003

Kiinikflle Rl
n =724 (61%) Laborfélle

n = 884 (74%)

Geschétzte Fallzahl (Capture-Recapture)
n = (724*884)/539 = 1187

Erfasste Félle insgesamt:
n =724 + 884 - 539 = 1069 (90%)

Abbildung 2: Fallmeldungen der Meningitisfille
zwischen Januar 1997 und Juni 2003

auch zu Unrecht, weil davon auszugehen
ist, dass der eine oder andere Fall verges-
sen wird. Erfreulicherweise betreibt das
Robert-Koch-Institut seit 1995 ein paral-
leles Erfassungssystem. Das Robert-
Koch-Institut schreibt monatlich alle La-
boratorien an, in die die Kinderkliniken
ihre Proben schicken, um zusitzlich iiber
eine solche unabhingige Datenquelle
systemische Pneumokokkenerkrankun-
gen bei Kindern zu erfasssen. Aufgrund
der identischen Falldefinition, «Erreger-
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nachweis von Pneumokokken in einem
physiologischerweise sterilen Substrat»,
wiirde man erwarten, dass in beiden Sys-
temen exakt die gleichen Fille gemeldet
werden. Tatsichlich werden aber in bei-
den Systemen Fille vergessen.

Zusammenfiihrung der Fille aus

zwei unabhingigen Datenquellen

Es ist davon auszugehen, dass einige
Fille in beiden Systemen erfasst werden,
manche jedoch nur in dem einen (im Kli-
nikmeldesystem), andere dagegen nur in
dem anderen (im Labormeldesystem).
Wichtig ist, dass diese beiden Gruppen
sauber getrennt werden. Um eindeutig
feststellen zu konnen, welche Fille in
beiden Systemen erfasst worden sind und
welche nicht, ist ihre Identifikation er-
forderlich. Dies geschieht anhand anony-
misierter personenbezogener Daten, wie
dem Geschlecht, Geburtsmonat und Ge-
burtsjahr, Zweitinitialen (jeweils zweiter
Buchstabe des Vor- und Nachnamens)
sowie den ersten drei Stellen der fiinf-
stelligen Postleitzahl.

Ein einfacher Weg, von diesen Daten aus
zwei Erfassungssystemen Gebrauch ma-
chen zu konnen, besteht darin, die in
beiden Systemen erfassten Fille zu-
sammenzuzihlen und die Schnittmenge
abzuziehen, damit die Fille in der
Schnittmenge nicht doppelt gezihlt wer-
den. Mit diesem Zugang lisst sich beur-
teilen, wie viele Fille im einen oder an-
deren System erfasst wurden.

Beide Systeme zusammen konnten aber
immer noch unvollstindig sein. Um dies
zu beurteilen, bietet der Capture-Recap-
ture-Ansatz eine Moglichkeit. Mit dieser
Methode ist man in der Lage, die Anzahl
aller systemischen Pneumokokken-
erkrankungen bei Kindern recht gut zu
schitzen und so die bekannte Vergess-
lichkeit von allen Meldern auszuglei-
chen. Anzumerken ist, dass hierbei wirk-
lich nur die fehlenden Meldungen in den
beiden Meldesystemen ausgeglichen
werden. Nicht diagnostizierte Erkran-
kungen oder beispielsweise durch den
Hausarzt behandelte leichtere Erkran-
kungsverliufe tauchen in beiden Syste-
men nicht auf, und ihre Hiufigkeit kann
somit auch nicht mit dem Capture-Re-
capture-Ansatz geschitzt werden.

Hiufigkeit systemischer Pneumo-
kokkenerkrankungen bei Kindern
im Zeitraum von 1. Januar 1997 bis
30. Juni 2003

Die Meldungen, bezogen auf alle invasi-
ven Erkrankungen, sind in Abbildung 1
dargestellt. Mit dem Klinikmeldesystem
wurden 41 Prozent aller Fille erfasst, mit
dem Labormeldesystem etwa 70 Prozent.
Beide Quellen erfassen gemeinsam schit-
zungsweise 82 Prozent. In Abbildung 2 ist
der gleiche Sachverhalt am Beispiel der
Meningitisfille dargestellt. Die Meldung
der Meningitisfille in den Kliniken war
wesentlich besser: 61 Prozent der tat-
sichlichen Fallzahl wurde erfasst, wih-
rend die Labore 74 Prozent der tatsich-
lichen Fille meldeten.

Hiufigkeit nicht diagnostizierter
systemischer Pneumokokken-
erkrankungen

In Abbildung 3 sind historische Daten
(vor der Einfiihrung der Pneumokokken-
konjugatimpfung) fiir die Inzidenzen sys-
temischer Pneumokokkenerkrankungen
und Meningitiden in verschiedenen Lin-
dern dargestellt.

Es ist erkennbar, dass die Rate der Pneu-
mokokkenmeningitis in Deutschland etwa
so hoch ist wie in anderen Lindern. Die
Rate aller systemischen bakteriellen Pneu-
mokokkenerkrankungen ist in Deutsch-
land jedoch deutlich niedriger als in ande-
ren Lindern. Die Ursache hierfiir diirfte
in der Diagnosestellung liegen. Die Dia-
gnoseraten fiir Meningitis sind offenbar in
allen Lindern etwa gleich. Die Diagnose-
raten fiir Nichtmeningitiden sind jedoch
verschieden, was durch unterschiedliche
Hiufigkeiten der Abnahme von Blutkultu-
ren bei Kindern mit septischen Erkran-
kungen bedingt sein konnte. In Deutsch-
land wird offenbar nicht bei jedem
Sdugling und Kleinkind mit Fieber unbe-
kannter Ursache oder einer gesicherten
Pneumonie im Krankenhaus eine Blutkul-
tur abgenommen (3). Eine Untererfassung
systemischer Pneumokokkenerkrankun-
gen in Abhingigkeit von der Hiufigkeit
der Abnahme von Blutkulturen ist auch
aus anderen Lindern bekannt (4).

Antibiotikaresistenzen
In Abbildung 4 sind die Anteile der iso-
lierten Erreger dargestellt, die eine Re-
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sistenz gegen Erythromycin, Penicillin
oder Cefotaxim aufweisen. Resistenzen
gegen Penicillin und Cefotaxim treten in
weniger als 1 Prozent der Fille auf — ihr
Anteil blieb bisher iiber die Jahre etwa
konstant. Hingegen liess sich ein deut-
licher Trend nach oben bei den Resisten-
zen gegen Erythromycin beobachten.
Wihrend 1997 etwa 13 Prozent der bei
systemischen Erkrankungen isolierten
Pneumokokken eine Erythromycinre-
sistenz aufwiesen, waren es 2003 knapp
35 Prozent.

Schwere des Verlaufs systemischer
Pneumokokkenerkrankungen

Pro Jahr wurden im Schnitt 10 Pneumo-
kokkenmeningitis-bedingte Todesfille
beobachtet, des Weiteren etwa 13 schwe-
re ZNS-Schidigungen, 10 schwere Hor-
schidigungen und zirka 3 Fille mit
mehrfachen Diese Zahl
konnte die tatsichlichen Fille etwas

Residuen.

unterschiitzen, da Informationen iiber
den Ausgang der Erkrankung nur iber
Meldungen aus den Kliniken gewonnen
wurden. Unter der Annahme, dass Klini-
ken vor allem schwerwiegend verlau-
fende Fille melden, ist es sinnvoller, die
jahrliche Rate der Fille mit systemischen
Pneumokokkenerkrankungen und un-
giinstigem Ausgang konservativ, das
heisst nur anhand der definitiven Mel-
dungen in Kliniken, zu schitzen. Diese
Zahlen geben das «Minimum» an. Die
tatsichliche Rate der Folgeschiden wird
etwas hoher sein, lisst sich jedoch nicht
exakt einschitzen, da schwer zu beweisen
ist, dass die Kliniken tatsichlich iiberwie-
gend schwere Verliufe melden.

Die nicht meningitisbedingten systemi-
schen Pneumokokkenerkrankungen ver-
ursachen sehr viel seltener schwere Fol-
geschiden: etwa 2 Todesfille pro Jahr,
etwa 3 Fille mit Pleuraschwarte und etwa
1 Fall anderer multipler Schidigungen.

Erwartete Effekte der Pneumo-
kokkenimpfung

Der zu erwartende direkte Impfeffekt
wird im Wesentlichen bestimmt durch
den Anteil der systemischen Erkrankun-
gen im Kindesalter, die durch die im
Impfstoff enthaltenen Serotypen verur-
sacht werden. Nur fiir diese Serotypen
bietet der Impfstoff einen funktionieren-
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Invasive Pneumokokkeninfektionen
Siidkalifornien (1992-1995)
Neuseeland (1984-1992)
Massachusettes (1990-1991)

Israel (1988-1990)

Australien (1991-1996)

Finnland (1985-1989)

Deutschland (1997-1999)

Pneumokokkenmeningitis
Neuseeland (1984-1992)
Israel (1988-1990)
Massachusettes (1990-1991)
Deutschland (1997-1999)
Finnland (1985-1989)

Abbildung 3: Inzidenz invasiver Pneumokokkeninfektionen und Pneumokokkenmeningitis bei Kindern

unter 5 Jabren im internationalen Vergleich
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Abbildung 4: Anteil (%) der resistenten Streptococcus-pneumoniae-Erreger bei systemischen Pneunto-

kokkenerkrankungen im Kindesalter in Deutschland

den Schutz. In der Tabelle sind die alters-
bedingten Anteile dieser Serotypen fiir
PCV7 dargestellt.

Hierbei wurde die Abdeckung des Sero-
typs 6A mit beriicksichtigt, da aufgrund
der Daten aus den Vereinigten Staaten
anzunehmen war, dass gegeniiber diesem
Serotyp eine sogenannte Kreuzprotek-
tion besteht. Die Spalten in der Tabelle
zeigen, dass der Anteil der Serotypen, die
in PCV7 enthalten sind, hinsichtlich Me-
ningitis und «aller Fille» geringfiigig
unterschiedlich sind: In den meisten Al-
tersgruppen ist der Anteil beziiglich der
Meningitisfille etwas hoher als bezogen
auf alle Fille (5). Betrachtet man die Al-

tersabhingigkeit, so fillt auf, dass bei den
unter drei Monate alten Siuglingen nur
sehr selten Infektionen auftreten, die
durch die in PCV7 enthaltenen Seroty-
pen verursacht sind. Dies ist aber inso-
fern weniger relevant, als diese Kinder
«bestenfalls von einer Herdenimmu-
nitidt» profitieren konnten. In der Alters-
gruppe bei den tiber sechs Monate bis zu
vier Jahre alten Kindern zeigt sich das
Potenzial des Impfstoffs: Deutlich iiber
70 Prozent der fiir systemische Infektio-
nen verantwortlichen Serotypen waren
im Impfstoff und kénnten durch die Imp-
fung verhindert werden. Da mehr als 80
Prozent aller systemischen Pneumokok-



Tabelle: Altersabhéngiger Anteil systemischer
Pneumokokkeninfektionen, verursacht durch
Serotypen, die im 7-valenten Konjugatimpfstoff
enthalten sind (unter Einbezug von Serotyp 6A).

Alter alle Félle (%) Meningitis-
félle (%)
Monate (M)/  7-valent 7-valent
Jahre (J)
0-2M 33,8 19,4
3-56M 59,8 61,7
6-11 M 71,9 76,5
1J 77,4 83,0
-4 74,7 72,0
5-15J 33,5 40,7
Total 64,4 65,3

kenerkrankungen im Kindesalter in den
ersten vier Lebensjahren auftreten, sind
diese Zahlen von hoher Bedeutung.

Schlussfolgerungen

In Deutschland wurden zwischen Januar
1997 und Juni 2003 2673 Fille invasiver
Pneumokokkeninfektionen bei Kindern
unter 16 Jahren erfasst. Die tatsichliche
Erkrankungshiufigkeit diirfte jedoch ho-
her liegen und wurde mit der Capture-
Recapture-Methode auf 3255 Fille ge-
schitzt. Wihrend Resistenzen gegen

Penicillin und Cefotaxim kaum eine
Rolle spielten, gab es einen beachtlichen
Anstieg bei Resistenzen gegen Erythro-
mycin. Pro Jahr verstarben im Durch-
schnitt etwa 10 Kinder, 13 erlitten eine
schwere ZNS-Schidigung und 10 eine
schwere Horschidigung. Etwas mehr als
60 Prozent der Fille systemischer Pneu-
mokokkenerkrankungen kénnten durch
den 7-valenten Konjugatimpfstoff ver-
hindert werden.
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