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Pneumokokkenimpfung und Serotypen-Replacement: 
Brauchen wir ein neues Impf(stoff)konzept?

Epidemiologie und Risikofaktoren 
5 

Schwere Infektionen durch Streptococcus pneumo-

niae (Pneumokokken), insbesondere Pneumonien,

Meningitis und Sepsis, gehören zu den führenden

Todesursachen weltweit. Nach Angaben der Welt-

gesundheitsorganisation (www.who.int) sterben

jährlich bis zu 10 Millionen Menschen, davon eine

Million Kinder, an einer invasiven Pneumokokken-

infektion (invasive pneumococcal disease, IPD).

Pneumokokken sind außerordentlich gut an den

oberen Respirationstrakt adaptiert und besiedeln

dauerhaft den Nasen-Rachen-Raum von ca. 60% al-

ler Kinder in den ersten beiden Lebensjahren und

von bis zu 30% aller Erwachsenen [8,14].

Pneumokokken verursachen ca. 80% aller radiolo-

gisch gesicherten Lobärpneumonien bei Kindern.

Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes (RKI) er-

litten 2005 ca. 200000 Kinder eine Pneumokokken-

pneumonie. Im Vergleich dazu ist das Risiko invasi-

ver Pneumokokkeninfektionen im engeren Sinne

mit Penetration der Schleimhautbarriere und Errei-

chen primär steriler Orte des menschlichen Körpers

relativ gering. Die Gesamtinzidenz lag 2007 bei 20/

100000 bei Kindern unter 2 Jahren und bei 35/

100000 bei 80–85-Jährigen [21]. Laut RKI erlitten in

Deutschland bis 2007 pro Jahr ca. 300 Kinder eine

Meningitis, und 20 starben an einer invasiven Pneu-

mokokkeninfektion. Für Kinder ist ein geringes Le-

bensalter der stärkste Risikofaktor für IPD und Tod

durch die Erkrankung. Weiterhin bilden Kindergar-

tenbesuch, chronische Erkrankungen und HIV-In-

fektionen wichtige Risikofaktoren [16]. Bei Erwach-

senen sind der enge Kontakt zu Kindern, Asthma

und Rauchen mit gehäuften Pneumokokkeninfekti-

onen assoziiert [13]. Kinder scheinen eine besonde-

re Rolle in der Ausbreitung von Pneumkokkeninfek-

tionen zu spielen, da das Risiko, an einer ambulant

erworbenen Pneumonie zu erkranken, proportio-

nal mit der Anzahl der im Haushalt lebenden Kinder

steigt. Eine Eradikation von Pneumokokken durch

antimikrobielle Substanzen ist nicht nur praktisch

unmöglich, sondern auch nicht notwendigerweise

erstrebenswert. Hingegen bietet die hohe Wirtsspe-

zifität der Pneumokokken eine wesentliche Voraus-

setzung für eine Impfstrategie zur Vermeidung inva-

siver Infektionen. Pneumokokken tragen als äußere

Hülle eine Polysaccharid-Kapsel. Diese bildet als

wesentliche Interaktionsfläche mit löslichen und

zellulären Bestandteilen des menschlichen Immun-

systems die Grundlage der Einteilung in Serotypen

(Agglutination mit spezifischen Seren). Gegenwärtig

werden 91 Pneumokokken-Serotypen unterschie-

den; die meisten können systemische Infektionen

verursachen.

Polysaccharid-basierte Impfstoffe gegen 
Pneumokokken 
5 

Wegen ihrer „Sichtbarkeit“ für das menschliche

Immunsystem sind Kapselpolysaccharide nahe-

liegende Impfantigene. Die Entwicklung Polysac-

charid-basierter Impfstoffe steht allerdings vor

besonderen Herausforderungen. Pneumokokken-

Kapselpolysaccharide induzieren nur eine seroty-

penspezifische Immunität; daher müssen indivi-

duelle Polysaccharide im Impfstoff vertreten sein.

Polysaccharide sind relativ schwach immunogen

bei gleichzeitig sehr hohem Molekulargewicht.

Dementsprechend ist die notwendige Polysaccha-

rid-Dosis pro Serotyp in einer Vakzine zwangs-

läufig hoch, und es kann nur eine begrenzte Zahl

von Kapseltypen berücksichtigt werden.

Polysaccharid-Impfstoffe
Vor mehr als 50 Jahren wurde der erste Polysac-

charid-Impfstoff gegen Pneumokokken einge-

führt. Er deckt heute als Pneumovax® (Sanofi Pas-

teur MSD) 23 Serotypen ab (PPV23), die zum Zeit-

punkt der Freigabe dieses Präparates (2001) für

72 bis 95% aller invasiven Pneumokokken-Infekti-

onen in USA verantwortlich waren. Pneumovax®

enthält je 25 g Kapselpolysaccharid der Seroty-

pen 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,

15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F und 33F.

Die aktuellen Daten zur klinischen Wirksamkeit

von PPV23 sind ernüchternd. Während eine

Cochrane-Analyse für diesen Impfstoff noch eine

Schutzwirkung vor invasiven Infektionen von

über 70% errechnete, ermittelten Schweizer Sozi-

almediziner in einer Metaanalyse ein relatives Ri-

siko von 0,9, und damit eine Reduktion des Er-

krankungsrisikos durch die Impfung um lediglich

10% [11]. Die aktuelle Empfehlung der Ständigen

Impfkommission (STIKO) beim RKI (2009) sieht

den Einsatz von Pneumovax® nur noch für Pati-

enten ab dem 60. Lebensjahr mit chronischen

Grunderkrankungen vor. Aufgrund der durch Po-

lysaccharid-Impfstoffe induzierten sogenannten

„Immuntoleranz“ stellen Boosterimpfungen ein

relevantes Problem dar, da die Immunantwort

durch Auffrischimpfungen vermindert statt ver-

stärkt werden kann ( = Hyporesponsiveness) und

zusätzlich bei Auffrischimpfungen mit PPV23 ver-

stärkte Lokalreaktionen zu beobachten sind. Im

Epidemiologischen Bulletin von 07/2008 emp-

fiehlt die STIKO daher eine Auffrischimpfung nach

frühestens 5 Jahren nur noch bei Patienten mit

angeborenen oder erworbenen Immundefekten

mit T- und/oder B-zellulärer Restfunktion und

chronischen Nierenerkrankungen.
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Konjugatimpfstoffe
Reine Polysaccharid-Impfstoffe wirken vor

dem 2. Lebensjahr und ab dem 60. Lebens-

jahr nur sehr unzuverlässig. Das kindliche

Immunsystem reagiert auf Polysaccharide

in den ersten Lebensjahren lediglich mit ei-

ner T-Zell-unabhängigen, kurzfristigen B-

Zell-vermittelten IgM-Antwort. Die indu-

zierten spezifischen IgG-Spiegel sind gering;

ein immunologisches Gedächtnis wird nicht

aufgebaut. Auch die Antikörper-Affinitäts-

reifung und die Möglichkeit des Immunglo-

bulin-Klassenwechsels von IgM zu IgG („Iso-

type switching“) ist bei Polysaccharid-Anti-

genen eingeschränkt. Patienten ab dem 60.

Lebensjahr zeigen ebenfalls eine reduzierte,

insbesondere B-Zell-abhängige Immunant-

wort gegen Polysaccharide, die auch als Im-

munseneszens bezeichnet wird. Die darge-

stellten Probleme können z.T. durch die

chemische Kopplung der Polysaccharide an

Peptidmoleküle, beispielsweise an den im-

munogenen, jedoch nicht-toxischen Anteil

des Diphtherietoxoid CRM197 umgangen

werden. So kann eine T-Zell-abhängige Im-

munantwort mit höheren Antikörpertitern

und einem immunologischen Immunge-

dächtnis mit boosterfähigem Schutz bereits

in den ersten beiden Lebensjahren induziert

werden. Prevenar® wurde als erster Pneu-

mokokken-Konjugatimpfstoff in den USA

(Zulassung 2000) entwickelt und deckt die 7

dort häufigsten invasiven Serotypen (4, 6B,

9V, 14, 18C, 19F und 23F) ab. Eine an 37868

gesunden Säuglingen und Kleinkindern

durchgeführte Zulassungsstudie ergab eine

Wirksamkeit für die in der Impfung enthal-

tenen Serotypen von 93,9% (95% Vertrau-

ensbereich [CI] 79,6–98,5%) sowie eine Ef-

fektivität von 89,1% (73,7–95,8%) für alle

Serotypen [4,5]. Somit konnte rechnerisch

durch 411 Impfungen eine invasive Pneu-

mokokkeninfektion und durch 151 Impfun-

gen eine Pneumonie verhindert werden.

Seit Einführung der routinemäßigen Preve-

nar® Impfung ist in allen Ländern mit einer

Surveillance ein Rückgang der Inzidenz an

invasiven Pneumokokkeninfektionen zu

verzeichnen. Dieser Effekt beschränkt sich

nicht nur auf die geimpften Kinder, sondern

aufgrund eines Herdeneffektes auch auf Er-

wachsene, vor allem in der Risikogruppe

der über 65-Jährigen. Neben dem Rückgang

an invasiven Pneumokokkeninfektionen ist

auch ein Rückgang der Inzidenz aller Pneu-

monien, akuter Mittelohrentzündungen,

der Pneumokokken-Antibiotikaresistenz

und des generellen Antibiotikaverbrauchs

dokumentiert [15]. Zum Zeitpunkt der Zu-

lassungsstudie für Prevenar® ergab sich in

Deutschland auf Basis der lokalen Seroty-

pen-Epidemiologie eine Effektivität von

Prevenar® für alle Pneumokokkeninfektio-

nen von 62% bei Kindern und 46% bei Er-

wachsenen. Nicht zuletzt diese mäßige Ef-

fektivität hat zu einer Verzögerung bei der

generellen Impfempfehlung durch die STI-

KO geführt. Darüber hinaus führt der Konju-

gatimpfstoff – im Gegensatz zum Polysac-

charid-Impfstoff – zu einer erheblichen Re-

duktion der Kolonisationsrate durch die in

der Vakzine enthaltenen Serotypen (Vakzi-

ne-Serotypen) [7].

Resistenzverhalten und 
Serotypen-Replacement 
5 

Während einerseits die Reduktion der Kolo-

nisationsrate für den Effekt der Herdenim-

munität entscheidend ist, birgt die Verände-

rung der ökologischen Nische andererseits

das Risiko, dass andere, sogenannte Nicht-

Vakzine-Serotypen an Häufigkeit zuneh-

men. Dieses als Serotypen-Replacement be-

zeichnete Phänomen stellt den mittelfristi-

gen Erfolg eines Impfstoffs in Frage [22]. Be-

reits während der Zulassungsstudien zeigte

sich innerhalb weniger Wochen nach Imp-

fung ein Serotypen-Replacement in der na-

sopharyngealen Flora [18]. Doch die Epide-

miologie der Pneumokokken-Serotypen in

der ökologischen Nische des humanen Re-

spirationstrakts ist schon per se dynamisch

und vielen, sowohl endogenen als auch exo-

genen Einflussfaktoren unterworfen. Bei-

spielhaft seien die Anwesenheit bestimmter

anderer Bakterien in der Mischflora der

Atemwege, Antibiotikaeinsatz, Wohndichte

und altersassoziierte Immunität genannt.

Für die Prävalenz einzelner Serotypen be-

stehen deutliche regionale Unterschiede. So

lag die Prävalenz von Serotyp 14 unter den

invasiven Pneumokokkenisolaten zwischen

1997–2006 bei 22% in Bremen, aber bei

44% in Thüringen [12]. Unabhängig von re-

gionalen Unterschieden treten bestimmte

Serotypen häufiger bei Kindern als bei Er-

wachsenen auf. Ferner ist die Serotypenver-

teilung zeitlichen Schwankungen unterwor-

fen. Beispielsweise wurde in Süd-Korea

zwischen 1991 und 2003, also noch vor der

Einführung der Konjugatimpfung, bei den

invasiven Pneumokokkenisolaten eine

spontane Zunahme der Serotypen 19A und

6A von 0% auf 26% beobachtet. Dieses Sero-

typen-Replacement wurde auf eine lokale,

aber auch weltweite serotypenspezifische

Änderung des Antibiotikaresistenzspekt-

rums zurückgeführt [2,6].

In den USA ist seit Einführung der Konjuga-

timpfung, wenn auch in geringem Ausmaß,

ein Serotypen-Replacement beobachtet

worden. Dieses betrifft insbesondere Sero-

typ 19A, der im 7-valenten Konjugatimpf-

stoff nicht enthalten war, häufig invasiv ist

und eine relativ hohe Resistenzrate gegen

Penicillin aufweist. Der relative Anteil von

19A bei invasiven Pneumokokkeninfektio-

nen hat sich zwischen 1999 und 2004 ver-

vierfacht, bleibt aber mit ca. 8% weiter ge-

ring [1]. Trotz Serotypen-Replacement ist

die Rate invasiver Pneumokokkeninfektio-

nen im gleichen Zeitraum deutlich zurück-

gegangen [10,15]. Weiter ist bemerkens-

wert, dass nach Einführung der Konjuga-

timpfung die Rate von Infektionen durch

makrolidresistente Keime überproportio-

nal stark zurückgegangen ist [23]. Dieses ist

auf die Tatsache zurückzuführen, dass Ma-

krolidresistenz insbesondere impfpräven-

table Serotypen betrifft. Mit einer Resis-

tenzrate von 20–30% stellen laut CAPNETZ

Infektionen durch makrolidresistente Pneu-

mokokken auch in Deutschland ein signifi-

kantes Problem dar. Etwa die Hälfte dieser

Keime ist Serotyp 14 zuzuordnen. Somit

könnte auch in Deutschland durch konse-

quente Umsetzung der Impfempfehlung

durch Eradikation der entsprechenden Se-

rotypen die Rate makrolidresistenter Kei-

me deutlich reduziert werden [21,20].

Fortschritte in der Impfstoff-
entwicklung 
5 

Theoretische Überlegungen und die Erfah-

rungen mit Prevenar® haben zur Entwick-

lung höhervalenter Konjugatimpfstoffe ge-

führt. Im Frühjahr 2009 wurde der 10-va-

lente Pneumokokken-Konjugatimpfstoff

Synflorix® (GlaxoSmithKline) zugelassen.

Neben den in Prevenar® enthaltenen Poly-

sacchariden wurden hier zusätzlich Poly-

saccharide der in Europa prävalenten Sero-

typen 1, 5 und 7F hinzugefügt. Weiterhin

wurden unterschiedliche Trägerproteine

(Protein D-Trägerprotein 9, 16 g aus nicht-

typisierbarem Haemophilus influenzae und

Protein 3 aus dem Diphtherietoxoid, 6 g)

sowie eine andere Kapselpolysaccharid-Zu-

sammensetzung verwendet (1 g der Sero-

typen 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 und 23F, 3 g der

Serotypen 4, 18C, 19F). Der seit Dezember

2009 zugelassene Konjugatimpfstoff

Prevenar13® (Wyeth) ist für Kinder ab der

6. Lebenswoche zugelassen und bietet zu-

sätzlichen Schutz gegen die Serotypen 3, 6A

und 19A (Trägerprotein CRM197). Mit die-

sem 13-valenten Impfstoff kann eine Sero-

typenabdeckung von 84% erreicht werden.

Bei Erwachsenen folgen in der Häufigkeit

nach Serotyp 14 die Serotypen 3, 4, 7F 9V

und 23F, so dass auch hier die Erweiterung

des Konjugatimpfstoffes einen protektiven

Effekt erzielen dürfte. Das Impfschema um-
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fasst für alle Konjugatimpfstoffe drei Dosen

im ersten Lebensjahr (mit 2, 3 und 4 Mona-

ten) und eine vierte Dosis im Alter von 12–

14 Monaten.

So wäre es naheliegend, höhervalente Kon-

jugatimpfstoffe für eine noch bessere Sero-

typenabdeckung zu entwickeln. Allerdings

ist die Herstellung von Konjugatimpfstoffen

sehr aufwendig. Die hochreinen, serotyp-

spezifischen Polysaccharide müssen jeweils

individuell an das Trägerprotein gekoppelt

werden. Die entstehenden Vakzine unterlie-

gen zunächst individuellen Qualitätskont-

rollen, bevor sie kombiniert und erneut

überprüft werden. Bis zur Freigabe einer

einzelnen Impfstoffcharge von Prevenar®

werden über etwa 12 Monate insgesamt

230000 Arbeitsstunden, 17 Tonnen Roh-

stoffe und 300000 Liter Wasser investiert

und mehr als 5000 Teststufen durchlaufen.

Der Ersatz von Serotypen scheint daher zu-

künftig realisierbarer als die Hereinnahme

zusätzlicher Serotypen.

Ausblick 
5 

Der aufwendige Herstellungsprozess von

Konjugatimpfstoffen und die komplexe Im-

munologie gegen Polysaccharide sind ein

starker Anreiz zur Entwicklung innovativer,

Serotyp-unabhängiger Impfstoffkonzepte.

Dabei bieten sich insbesondere unter Pneu-

mokokken konservierte Oberflächenprotei-

ne, wie beispielsweise PspA, PspC, PiaA und

PiuA, oder Virulenzfaktoren, wie Pneumoly-

sin oder Autolysin, als Antigene an. PspA

und PsaA sind bereits in Phase-I-Studien ge-

testet worden und zeigten dabei eine aus-

reichende Induktion protektiver Antiköper.

Die Idee eines universellen Pneumokokken-

Impfstoffes könnte mittels zweier anderer

Oberflächenproteine, BVH 3 und BVH 11 Re-

alität werden. Dieser Impfstoff befindet sich

zurzeit in einer klinischen Phase-II-Studie,

nachdem in verschiedenen Mausmodellen

protektive spezifische Immunglobulinspie-

gel induziert werden konnten [3,9,19]. Dar-

über hinaus ist eine Ganzzellvakzine entwi-

ckelt worden, die im Tiermodell über CD4+

und IL17A-produzierende T-Lymphozyten

Protektion gegen invasive Infektionen ver-

leiht, die nicht antikörpervermittelt ist [17].

Eine Phase-I-Studie mit einem vom Institu-

to Butanan (Sao Paolo, Brazil) entwickelten

Ganzzell-Impfstoff ist in Vorbereitung.

Konjugatimpfstoffe gegen Pneumokok-

ken bieten die Perspektive, einer der

wichtigsten Infektionskrankheiten welt-

weit vorzubeugen. Dies ist für Kleinkin-

der in hochindustrialisierten Ländern

eindrucksvoll belegt worden. Allerdings

macht die molekulare Variabilität der Po-

lysaccharid-Kapsel und die Dynamik in

der Verteilung von kolonisierenden

Pneumokokken-Serotypen eine kontinu-

ierliche und umfangreiche mikrobiologi-

sche Surveillance unerlässlich. Da die

Herstellung von Konjugatimpfstoffen

sehr aufwendig ist und permanenter In-

novation bedarf, ist die Suche nach öko-

nomischeren, aber vergleichbar effekti-

ven Impfstoff-Konzepten notwendig.

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt bleiben

jedoch Konjugatimpfstoffe die tragende

Säule in der Prävention invasiver Pneu-

mokokkeninfektionen. Die Suche nach

Alternativen sollte mit der Weiterent-

wicklung dieses faszinierenden Kon-

zepts, z.B. bezüglich Stabilität und Im-

munogenität, nicht konkurrieren.

Autorenerklärung: RB hat von Wyeth-Pfi-

zer, GSK, Sanofi Pasteur und MSD Vortrags-

honorare erhalten; PH hat von Wyeth-Pfi-

zer und GSK Vortragshonorare erhalten.
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3Seit Einführung des Konjugatimpfstoffs 

gegen Pneumokokken konnte die Inzi-

denz invasiver Infektionen deutlich 

gesenkt werden.

3Der Preis mit dem dieses hocheffektive 

Impfprogramm erkauft wird, ist ein er-

höhtes Risiko für ein Serotypen-Replace-

ment, das durch eine Zunahme invasiver 

Infektionen durch Nicht-Vakzine-Sero-

typen einen nachhaltigen Erfolg der ver-

fügbaren Impfstoffe gefährden könnte.

3Da eine Ausweitung der Serotypenabde-

ckung technisch nicht mit dem Konzept 

von Polysaccharid-Impfstoffen verein-

bar ist, könnte eine kontinuierliche und 

auf die regionale Serotypenprävalenz ab-

gestimmte Anpassung der Impfstoffzu-

sammensetzung eine langfristige Effekti-

vität der Konjugatvakzine sicherstellen.

3Gleichzeitig sollten innovative, bereits in 

der Entwicklung befindliche Impfstoff-

konzepte weiter verfolgt werden.
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