ﬁonéensuspapiere

Monatsschr Kinderheilkd 2014 - 162:336-340
DOI 10.1007/s00112-014-3092-y

Online publiziert: 31. Marz 2014

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

Redaktion
A. Borkhardt, Diisseldorf
S. Wirth, Wuppertal

Meningokokken sind gramnegative Bak-
terien der Art Neisseria meningitidis. Es
sind 12 Serogruppen unterscheidbar, wo-
bei in der Bundesrepublik Deutschland
etwa 2/3 der Fille an invasiven Infektio-
nen durch die Serogruppe B (MenB) und
etwa 1/4 aller Fille durch die Serogruppe
C verursacht werden. Die Ubertragung
erfolgt durch Tropfcheninfektion. Scree-
ninguntersuchungen ergaben, dass bei et-
wa 10% aller gesunden Personen eine Be-
siedlung der Schleimhidute im Nasen-Ra-
chen-Raum mit Meningokokken nach-
weisbar ist. Bei Jugendlichen werden Ko-
lonisationsraten bis 25% gefunden. Nur in
Ausnahmefillen fihrt eine Besiedelung
zu einer invasiven Erkrankung.

Durch die Besiedelung werden bakte-
rizide Antikorper induziert, die sowohl
vor einer erneuten Besiedelung mit dem
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gleichen molekulargenetischen Feintyp
als auch vor invasiver Erkrankung schiit-
zen konnen. Invasive Erkrankungen wer-
den durch unspezifische Schidigungen
der Schleimhaute begiinstigt. Besonders
gefahrdet sind Personen mit Immunde-
fekten, insbesondere mit Komplementde-
felten, oder Asplenie.

Klinisch duflert sich die invasive Me-
ningokokkeninfektion in Form einer Me-
ningokokkenmeningitis oder einer Sep-
sis mit und ohne Meningitis. Das Spek-
trum schliefit sowohl asymptomatische
Bakteridmien als auch foudroyante septi-
sche Verldufe ein, die innerhalb weniger
Stunden zum Tod fithren kénnen (Purpu-
ra fulminans, Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom).

Epidemiologie in Deutschland

In den Jahren 2009-2011 wurden 497, 386
und 369 Fille invasiver Meningokokke-
nerkrankungen an das Robert Koch-In-
stitut gemeldet, davon die meisten (et-
wa 70%) durch Serogruppe B [3]. In 87%
der Fille wurde ein direkter Erregernach-
weis gefithrt, in den Gbrigen Fillen lagen
lediglich ein Antigennachweis oder ein
Mikroskopiebefund vor. Etwa 2/3 der Er-
krankungsfille treten im Winterhalbjahr
auf [3].

30% der gemeldeten Fille betreffen
Kinder unter 5 Jahren. Mit einer mittle-

ren jahrlichen Inzidenz von 8,1 Erkran-
kungen pro 100.000 Einwohner tritt die
invasive Meningokokkeninfektion am
héufigsten bei Kindern unter 1 Jahr auf.
Danach nimmt ihre Inzidenz deutlich ab
und betragt 0,6/100.000 bei 5- bis 14-jih-
rigen Kindern. Im Alter von 15 bis 19 Jah-
ren wird ein zweiter Erkrankungsgipfel
mit einer Inzidenz von 2,0/100.000 beob-
achtet. Danach sinkt die Hiufigkeit wei-
ter ab und betrigt bei élteren Erwachse-
nen noch 0,2/100.000 [3].

Die invasive Erkrankung verliefin 57%
der von 2009-2011 gemeldeten Fille aus-
schliefllich als Meningitis, in 33% aus-
schliefilich als Sepsis, und in 10% wurde
eine Sepsis mit Meningitis beobachtet. Et-
wa 1/4 der Sepsisfille zeigten das fulmi-
nante Krankheitshild des Waterhouse-Fri-
derichsen-Syndroms.

In den Jahren 2009-2011 verstarben
7,8% der Patienten an den Folgen einer in-
vasiven Meningokokkenerkrankung. Lag
lediglich eine Meningitis vor, betrug die
Letalitat 1,1%. Bei Verldufen mit Water-
house-Friderichsen-Syndrom wurde die
hochste Letalitit mit 32,6% beobachtet.
Die Inzidenz der invasiven MenB-Erkran-
kungen fiel von 0,69/100.000 Einwohner
im Jahr 2001 auf 0,32 im Jahr 2011 konti-
nuierlich ab. Der Riickgang der Inzidenz
der Serogruppe B war bei Sauglingen und
jungeren Kindern am deutlichsten. Ana-
lysiert man die Altersverteilung der Er-



Tab.1 Ubersicht iiber die Dosierung von 4CMenB (Bexsero®)

Altersgruppe Grundimmunisierung Mindestabstand Auffrischimpfung
Sauglinge (2 bis 5 Monate) 3 Dosenzuje 0,5 ml, erste Dosisim  Nicht weniger als 1 Monat Ja, 1 Dosis im Alter von 12 bis
Alter von 2 Monaten? verabreicht 23 Monaten®
Nicht geimpfte Sduglinge (6 bis 2 Dosen zu je 0,5 ml Nicht weniger als 2 Monate Ja, eine Dosis im 2. Lebensjahr mit
11 Monate) einem Mindestabstand von 2 Mona-

ten zwischen der Grundimmunisie-
rung und der Auffrischimpfung®
Nicht geimpfte Kinder (12 bis Ja, eine Dosis mit einem Abstand
23 Monate} von 12 bis 23 Monaten zwischen
der Grundimmunisierung und der
Auffrischimpfung®

Kinder (2 bis 10 Jahre) Notwendigkeit ist derzeit nicht
Jugendliche (ab 11 Jahren) und Nicht weniger als 1 Monat bekannt
Erwachsene*

*Die erste Dosis sollte im Alter von 2 Monaten verabreicht werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bexsero® (4CMenB) bei Sauglingen im Alter von weniger als
8 Wochen wurden nicht bestimmt, ®Die Notwendigkeit und der Zeitpunkt fiir weitere Auffrischimpfungen sind noch nicht festgelegt. °Fiir Erwachsene tber 50 Jahre liegen
keine Daten vor

Tab.2 Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen? von Bexsero® (4CMenB)

Séuglinge und Kinder (bis 10 Jahre) Jugendliche (ab 11 Jahren)
und Erwachsene
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Schlafrigkeit Kopfschmerz
Ungew®hnliches Schreien/Weinen
Gelegentlich Krampfanfalle (auch Fieberkrampfe)
GefdBerkrankungen . Gelegentlich Blisse (selten nach Auffrischimpfung)
Selten Kawasaki-Syndrom
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Hautausschlag (gelegentlich nach Auffrischimpfung) e
Unterhautgewebes Gelegentlich Ekzeme i
Urtkaria
Erkrankungen des Gastrointestinal-  Sehr haufig Diarrht i Ubelkeit
trakts Erbrechen (gelegentlich nach Auffrischimpfung)
Stoffwechsel-und Emdhrungs- Sehr haufig Essstdrungen
storungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- Sehr haufig Fieber (=38°C)
schwerden am Verabreichungsort Druckschmerz an der Injektionsstelle {auch erheblicher Schmerz an der Injektionsstel-
Druckschmerz an der Injektionsstelle definiert als Schreien/  le (auch erheblicher Schmerz
Weinen, wenn die geimpfte Extremitét bewegt wird) an der Injektionsstelle,
definiert als Unvermogen,
alltdgliche Verrichtungen aus-
zuliben)
Erytheme an der Injektionsstelle
Schwellung an der Injektionsstelle
Verhartung an der Injektionsstelle
Reizbarkeit Unwohlsein
Gelegentlich Fieber (=40°C)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-  Sehr hdufig i Myalgie, Arthralgie

und Knochenerkrankungen

Haufigkeit wird in folgende Kategorien unterteilt: sehr hiufig (>1/10), hiufig (>1/100, <1/10), gelegantich (2171000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1000), sehr selten
[<1/10000). *Angaben aus der Produktinformation von Bexsero® {4CMenB)

krankung im ersten Lebensjahr, zeigt sich st im 2. Lebensjahr bereits relativ gleich- Impfstoffe

ein starker Anstieg der Krankheitslast be- mifig verteilt [3].

reits im Alter von 2 Monaten, der im Al- Anfang 2013 wurde der Impfstoft Bexse-
ter von 4 bis 5 Monaten einen Hohepunkt ro” (4CMenB) der Firma Novartis fiir die
erreicht. Ab einem Alter von 10 Monaten aktive Immunisierung von Personen ab
nimmt die Krankheitshiufigkeit ab und einem Alter von 2 Monaten gegen inva-
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Zusammenfassung - Abstract

sive Meningokokkenerkrankungen durch
Neisseria meningitidis der Gruppe B zuge-
lassen und ist seit Dezember 2013 verfiig-
bar. Der Impfstoff enthdlt 3 rekombinant
hergestellte Proteine von Neisseria menin-
gitidis der Gruppe B, namlich das NHBA-
Fusionsprotein (Neisseriaheparin binden-
des Antigen), das NadA-Protein (Neisse-
riaadhisin A) und das fHbp-Fusionspro-
tein (Faktor H bindendes Protein) sowie
Vesikel der dufleren Membran (,outer
membrane vesicle, OMV) vom Stamm
NZ98/254. Alle Antigene sind an Alumi-
niumhydroxid adsorbiert.

Ein weiterer MenB-Impfstoft eines an-
deren Herstellers befindet sich zurzeit in
der Entwicklung.

@ Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber die
empfohlene Dosierung von Bexsero®
{4CMenB) in Abhingigkeit vom Lebens-
alter.

Wechselwirkungen mit
anderen Routineimpfungen
im Kindesalter

In randomisierten Studien, die 2627 [7]

bzw. 1885 Kinder [2] einschlossen, konn-

te gezeigt werden, dass 4CMenB gleich-

zeitig mit folgenden Impfstoffantigenen,

entweder monovalent oder als Kombina-

tionsimpfstoff, verabreicht werden kann:

== Diphtherie,

== letanus,

== Pertussis,

== Hib (Haemophilus influenzae, Sero-
typ B,

w Poliomyelitis (inaktiviert),

== Hepatitis B,

== heptavalentes Pneumokokkenkonju-
gat,

== Masern,

wa Mumps,

== ROteln und

== Windpocken.

Die Immunantwort auf inaktivierte Polio-
viren Typ IT und Pneumokokkenkon-
jugat vom Serotyp 6b zeigte sich in den
durchgefithrten Studien nicht konsistent,
tir das Pertussisantigen Pertactin wur-
den niedrigere Antikérpertiter beobach-
tet. Das Ausmafd der Verinderungen weist
jedoch nicht auf eine signifikante Beein-
trachtigung des Impferfolgs gegen die je-
weiligen Antigene hin.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Publizierte Daten lassen er-
warten, dass mit dem aus 4 Komponen-

ten bestehenden 4CMenB (MenB: Meningo-
kokken der Serogruppe B) erstmals ein breit
wirksamer Impfstoff zur Prophylaxe invasi-
ver MenB-Erkrankungen zur Verfiigung steht.
Es ist von einer moglichen Protektion vorin-
vasiver Infektion filr etwa 80% der Félle in
Deutschland auszugehen.
Empfehlung. Die Kemmission halt folgen-
des Vorgehen fiir sinnvoll: Kindern und Ju-
gendlichen mit bekanntem erhéhtem Risiko
flr eine invasive Meningokokkeninfektion ist
in Ergdnzung der STIKO-Empfehlung (STIKO:
Standige Impfkommission am Robert Koch-
Institut) zur Impfung gegen die Serogrup-
pen A, C, W und Y die Impfung mit 4CMenB
zu empfehlen. So lange keine generelle Emp-
fehlung zur MenB-Impfung durch die STIKO
vorliegt, kann das strategische Ziel einer Her-

denprotektion nicht erreicht werden. Bis da-
hin sollte unter Beriicksichtigung der Zielset-
zung eines individuellen Impfschutzes gegen
Meningokokken-B-Erkrankungen die Imp-
fung frihestmaglich, also bereits ab einem
Alter von 2 Monaten, durchgefiihrt werden.
Gleichzeitig sollte allen &lteren Sauglingen,
Kindern und Jugendlichen im Sinne einer
Nachholimpfung der MenB-Impfschutz indi-
viduell angeboten werden. Zum raschen Er-
reichen eines Impfschutzes kann die Immu-
nisierung in Abhangigkeit vom Lebensalter
zeitgleich mit oder getrennt von anderen
Impfungen erfolgen.

Schliisselworter

Impfung - Meningokokken Serogruppe
B - Stellungnahme - Impfschutz - Invasive
Infektion

Prophylactic serogroup B meningococcal vaccination. Position
of the Committee for Infectious Diseases and Vaccinations of
the German Academy for Pediatrics and Adolescent Health

Abstract

Background. Published data suggest that
the 4 component vaccine MenB (meningo-
coccal serogroup B) is the first broadly effec-
tive vaccine for the prophylaxis of invasive
MenB disease. The rate of protection against
invasive infection in Germany can be expect-
ed to be approximately 80%.
Recommendation. The Committee for In-
fectious Diseases and Vaccinations of the Ger-
man Academy for Pediatrics and Adolescent
Health proposes the following current ap-
proach for use of this vaccine: For children
and adolescents with a known increased risk
for invasive meningococcal infection, vacci-
nation against MenB should be recommend-
ed in addition to the STIKO recommenda-
tion for vaccination against serogroups A,

C, W, and Y. As long as there is no general

STIKO recommendation for MenB vaccina-
tion, the strategic aim of herd immunity can-
not be achieved. In the meantime, individu-
al protection against MenB disease should be
achieved by the earliest possible vaccination
at the age of 2 months. Concurrently, MenB
vaccination should be offered individually

to all infants, children, and adolescents as a
catch up vaccination. Depending on the age
of the vaccinee, the MenB vaccine can be co-
administered or given separately from other
vaccinations.

Keywords

Vaccination - Meningococci, serogroup B -
Recommendation - Immunization - Invasive
infection




Nebenwirkungen

Die Ubersicht der bei der Anwendung
von 4CMenB beobachteten méglichen
Nebenwirkungen in @ Tab. 2 zeigt, dass
eine Reihe von Symptomen sehr hiufig,
d. h. in iiber 10% der Anwendungen, auf-
tritt. Im Vordergrund steht dabei die Be-
obachtung von Fieber tiber 38°C. So be-
richteten Gossger et al. [2] von einer Hau-
figkeit fiir das Auftreten von Fieber in 26—
41% der Falle von alleiniger Anwendung
von 4CMenB, verglichen mit 23-36%,
wenn Routineimpfungen im Siuglings-
alter alleine appliziert wurden. Wurde
4CMenB zusammen mit anderen Routi-
neimpfstoffen gegeben, stieg die Ficberra-
te auf 51-61%, mehr Sduglinge hatten Fie-
ber 239°C und einige sogar 240°C. Vesi-
kari et al. [7] beobachteten sogar in 77%
ihrer Probanden eine Temperatur iiber
38,5°C bei gleichzeitiger Anwendung
von Bexsero® (4CMenB) mit einer Rou-
tineimpfung. Bei gleichzeitiger Impfung
gegen MMRV (Masern, Mumps, Rételn,
Varizellen) im 2. Lebensjahr trat keine
verstarkte Impfreaktion auf.

Bei der Beurteilung der Haufigkeit von
Nebenwirkungen ist zu beachten, dass alle
Symptome auch in der Placebogruppe be-
obachtet wurden. Thre Haufigkeit war je-
doch um bis zu 50% niedriger als in der
Impfstoffgruppe.

Immunogenitit und
Schutzwirkung

Wegen der geringen Héufigkeit (s. oben)
invasiver MenB-Infektionen kann die Ef-
fektivitit der Vakzine nicht direkt unter-
sucht werden. Nur im Fall einer Impfung
der gesamten Bevilkerung wiren vali-
de Daten zu erhalten. Es ist deshalb not-
wendig, In-vitro-Testsysteme als Surro-
gatparameter einzusetzen. Dabei bereitet
die hohe genetische Varianz der Meningo-
kokkenstimme ein zusitzliches Problem.

Als das zurzeit beste Testsystem be-
wihrte sich das MATS (,meningococcal
antigen typing system®). Es handelt sich
um einen neuen, auch fiir einen hohen
Probendurchsatz gecigneten Bakterizidie-
test. Die in definierten geografischen Re-
gionen gesammelten Meningokokkens-
taimme, die eine invasive Infektion ver-
ursacht hatten, wurden im MATS unter-

sucht. So konnten Vogel et al. [8] zeigen,
dass 78% von 1052 in Europa gesammelten
MenB-Stimmen durch Postvakzinations-
seren abgetotet werden wiirden (95%-Re-
ferenzbereich: 63-90%). Frosi et al. [1]
untersuchten MenB-Stimme aus England
und Wales, die in den Jahren 2007-2008
gesammelt worden waren, im MATS. Der
Test zeigte eine Stammabdeckung durch
den Impfstoff von 70%. Im Bakterizidie-
test mit humanem Komplement (hSBA)
wurde eine Abtotungsrate von 88% ermit-
telt. Die Autoren folgerten daraus, dass
Resultate im MATS eine eher konserva-
tive Abschitzung der Stammabdeckung
durch 4CMenB vermitteln.

In den klinischen randomisierten Stu-
dien wurde zur Beurteilung der Immu-
nogenitit der Vakzine der hSBA-Test ein-
gesetzt. Die wesentliche Limitation bei
der Bewertung der méglichen klinischen
Wirksamkeit der Vakzine besteht darin,
dass bei dem In-vitro-Test lediglich die
Bakterizidie gegen MenB-Stimme getes-
tet wurde, deren Antigene in der Vakzi-
ne enthalten sind. So konnten Gossger et
al. [2] zeigen, dass nach 3 Impfungen mit
4CMenB im Alter von 2, 4 und 6 Mona-
ten mehr als 99% der geimpften Kinder
hSBA-Titer 21:5 gegen die Stimme 44/76-
SL und 5/99 entwickelten. Gegen den
Stamm NZ98/254 wurde eine Erfolgsra-
te von 79% berichtet (bei Impfung paral-
lel zu den Routineimpfungen des Saug-
lingsalters).

In Chile wurde eine umfangreiche Stu-
die an Jugendlichen im Alter von 11 bis
17 Jahren durchgefthrt [4]. 1631 Jugendli-
che im mittleren Alter von 13,8 Jahren er-
hielten mindestens eine Dosis 4CMenB.
Nach 2 oder 3 Dosen hatten 99-100% der
Impftlinge einen hSBA-Titer von =4. Bei
91-100% der Teilnehmer, die 2 oder 3 Do-
sen erhalten hatten, waren 6 Monate nach
der Impfung noch Impftiter 24 nachweis-
bar. Die Studie zeigte, dass bei Jugendli-
chen 2 Dosen im Abstand von 1 bis 6 Mo-
naten ausreichend sind, um effektive An-
tikdrpertiter zu generieren.

Inzwischen liegen auch erste Daten
tber die Antikdrperpersistenz nach der
Impfung vor. Snape et al. [5] konnten an
einer, allerdings sehr kleinen, Gruppe von
60 Kindern zeigen, dass es bereits 2 Jah-
re nach der Immunisierung zu einem si-
gnifikanten Titerabfall kam. Jedoch wur-

de nach einer Boosterimpfung erneut ein
signifikanter Titeranstieg beobachtet. Die
gleiche Arbeitsgruppe untersuchte die
spezitischen Titer 40 bis 44 Monate nach
4 Immunisierungen mit 4CMenB im Al-
ter von 2, 4, 6 und 12 Monaten [6]. Vor
der in diesem Alter geplanten erneuten
Boosterung hatten 41-75% der 17 Teil-
nehmer hSBA-Titer 24 gegen 4 Referenz-
stamme.

Resiimee

Die heute nach der Zulassung von Bexse-

ro® (4CMenB) vorliegenden Daten lassen

noch eine Reihe von Fragen unbeantwor-

tet. Ein wesentliches Problem liegt dar-

in, dass die Protektion vor MenB-Erkran-

kungen durch die Bestimmung von In-

vitro-Parametern nicht zuverldssig vor-

hergesagt werden kann.

== Aufgrund der hohen genetischen Va-
riabilitat der MenB-Stimme ist heute
von einer Erfassung und damit einer
méglichen Protektion vor invasi-
ver Infektion in etwa 80% der Falle in
Deutschland auszugehen.

== Die Immunogenitit der Impfung
wurde sowohl fiir junge Sauglinge als
auch fiir Kleinkinder als auch fiir Ju-
gendliche (und Erwachsene bis zum
Alter von 50 Jahren) nachgewiesen.
Unklar ist zum heutigen Zeitpunlt je-
doch, ob und wann Boosterimmuni-
sierungen notwendig sind.

== Die gleichzeitige Verabreichung von
4CMenB mit den meisten allgemein
empfohlenen Impfungen (Ausnahme:
orale Rotavirusimpfstoffe) ist mog-
lich und fthrt zu ausreichenden Tite-
ranstiegen. Es kommt jedoch zu einer
deutlich héheren und hiufigeren Fie-
berreaktion in bis zu 80% der Impf-
linge im Alter von bis zu 10 Jahren
sowie dem vermehrten Auftreten an-
derer moglicher Nebenwirkungen.

= Ls fehlen aussagekriftige Daten iiber
den Einfluss der Impfung auf die Tré-
gerrate von MenB bei gesunden Per-
sonen und damit zur moglichen Her-
denprotektion.

Stellungnahme der Kommission

Die dargelegten Daten lassen erwarten,
dass mit 4CMenB erstmals ein wirksamer
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Impfstoff zur Prophylaxe invasiver MenB-
Erkrankungen zur Verfligung steht.

Die Kommission hilt daher folgendes

Vorgehen fur sinnvoll:
== Kindern und Jugendlichen mit be-

kanntem hohem Risiko fiir eine inva-
sive Meningokokkeninfektion (z. B.
bei Immundefekt, Komplementdefekt
oder Asplenie, auch funktionell) ist in
Erginzung der bestehenden STIKO-
Empfehlung (Stindige Impfkommis-
sion am Robert Koch-Insitut) zur
Impfung gegen die Serogruppen A, C,
W und Y die Impfung mit 4CMenB
zu empfehlen.

So lange keine generelle Empfehlung
zur MenB-Impfung durch die STIKO
und eine Aufnahme in die Schutz-
impfungsrichtlinie des G-BA (Ge-
meinsamer Bundesausschuss) vorlie-
gen und damit eine Kostentibernah-
me durch die GKV (gesetzliche Kran-
kenversicherung) nicht gesichert ist,
kann das strategische Ziel einer Her-
denprotektion nicht erreicht werden.
Deshalb sollte bis dahin unter Be-
riicksichtigung der Zielsetzung eines
individuellen Impfschutzes gegen Me-
ningokokken-B-Erkrankungen die
Impfung zum frithestmaoglichen Zeit-
punkt, also bereits ab einem Alter
von 2 Monaten, durchgefiihrt wer-
den. Gleichzeitig sollte allen dlteren
Sauglingen, Kindern und Jugendli-
chen im Sinne einer Nachholimp-
fung der MenB-Impfschutz individu-
ell angeboten werden. Zur Erreichung
eines Impfschutzes kann die Immuni-
sierung in Abhéngigkeit vom Lebens-
alter zeitgleich oder getrennt mit an-
deren Impfungen erfolgen (s. Fach-
information Bexsero®). Dabei ist zu
beachten, ob im jeweiligen Bundes-
land eine 6ffentliche Impfempfehlung
gegen Meningokokken allgemein
oder serogruppenspezifisch vorliegt.
In Abhéngigkeit davon muss im Auf-
klarungsgesprich erwihnt werden,
ob im Falle eines Impfschadens nach
Meningokokken-Gruppe-B-Impfung
ein Versorgungsanspruch gemaf3 § 60
IfSG (Infektionsschutzgesetz) besteht
oder nicht.
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