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Diese Woche 3/2018 
Aktualisierte Stellungnahme der Ständigen Impfkommission 
(STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) 
Stand der Bewertung einer Impfung gegen Meningokokken der Serogruppe B
(Stand: 21.11.2017)

Im Januar 2013 wurde erstmals ein Impfstoff gegen Meningokokken der Sero-
gruppe B, Bexsero®, in Europa zugelassen,1,2 der seit Dezember 2013 auch in 
Deutschland verfügbar ist. Ein weiterer MenB-Impfstoff, Trumenba®, wurde 
Ende Mai 2017 in Europa zugelassen 3 und ist seit August 2017 auf dem deut-
schen Markt verfügbar. Davor waren nur Impfstoffe gegen die Serogruppen A, 
C, W und Y erhältlich. Die STIKO hat auf der Grundlage der seit 2011 imple-
mentierten Methodik für die systematische Entwicklung von Impfempfehlun-
gen eine Bewertung einer möglichen MenB-Impfung vorgenommen. Auf Basis 
der verfügbaren Evidenz erfolgt vor dem Hintergrund der Krankheitslast eine 
Nutzen-Risiko-Abwägung. 

Meningokokken-B-Erkrankungen sind in Deutschland selten, verlaufen jedoch 
oftmals schwer. Im Gegensatz zu den Impfstoffen gegen die Serogruppen A, 
C, W und Y beruhen die Impfstoffe Bexsero® und Trumenba® nicht auf Poly-
sacchariden der jeweiligen Bakterienkapseln, sondern auf immunogenen Ober-
flächenproteinen, welche mittels neuen Vakzine-Technologien identifiziert und 
hergestellt wurden. Vor diesem Hintergrund stellt die Nutzen-Risiko-Abwägung 
bei diesen Impfstoffen eine besondere Herausforderung dar. 

Zusammenfassendes Fazit 
Die Krankheitslast durch Meningokokken der Serogruppe B (MenB) ist derzeit 
niedrig und weiterhin abnehmend. Vor diesem Hintergrund hält die STIKO an 
ihrer gegenwärtigen Position fest, dass weitere Daten notwendig sind für eine 
Entscheidung darüber, ob die MenB-Impfung nicht nur Risikogruppen, son-
dern überdies als Standardimpfung für alle Kinder empfohlen werden sollte. 
Basierend auf vorliegenden Daten zur Immunogenität und ersten Daten zur 
Impfeffektivität von Bexsero® aus England ist grundsätzlich anzunehmen, dass 

Der nachfolgende Text ist eine Aktualisierung der am 8. September 2014 im  
Epidemiologischen Bulletin 36/2014 veröffentlichten gleichnamigen Stellung-
nahme der STIKO, ergänzt durch Informationen zu einem weiteren Meningo-
kokken-B(MenB)-Impfstoff Trumenba®, der seit August 2017 in Deutschland 
auf dem Markt verfügbar ist. Daten zur Krankheitslast sowie zur Persistenz 
der Impfantikörper und Sicherheit der Impfung wurden für Bexsero® ebenfalls 
aktualisiert. Wir berichten zudem über erste Daten zur klinischen Wirksam-
keit dieses Impfstoffs aus England. Da die Krankheitslast in Deutschland wei-
terhin sehr niedrig ist, werden vor einer möglichen Empfehlung der STIKO für 
eine Meningokokken-B-Standardimpfung zunächst weitere Daten abgewartet, 
insbesondere zur klinischen Impfeffektivität, zur Dauer des Impfschutzes und 
zu einem möglichen Effekt auf das Meningokokken-Trägertum. 
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die Impfung mit Bexsero® oder Trumenba® vor invasiven 
Erkrankungen durch einen Großteil der in Deutschland 
zirkulierenden MenB-Stämme schützen kann, wobei Tru-
menba® nur für Personen ≥ 10 Jahren zugelassen ist. Der-
zeit fehlen jedoch für eine umfassende Evidenzbewertung 
und mögliche Empfehlung als Standardimpfung weiterhin 
wichtige Daten. So steht z. B. die Veröffentlichung einiger 
Sicherheitsdaten nach breiter Anwendung von Bexsero® in 
England noch aus. Zudem fehlen Daten zu (i) Impfeffekti-
vität nach abgeschlossener Grundimmunisierung, zur (ii) 
Charakterisierung der MenB-Stämme, die trotz Impfung 
eine invasive Erkrankung verursachen, zur (iii) Schutz-
dauer und zum (iv) Effekt auf das Trägertum. Letzteres ist 
wichtig für die Entscheidung, welche Altersgruppen vor-
rangig geimpft werden sollen, um einen möglichst hohen 
Anteil der Krankheitsfälle in der Bevölkerung durch die 
Etablierung eines potenziellen Herdenschutzes zu verhin-
dern. 

Seit August 2015 empfiehlt die STIKO eine MenB-Impfung 
für Personen mit einem erhöhten Risiko für invasive Menin-
gokokken-Infektionen.4 Dies sind Personen mit angebore-
ner oder erworbener Immundefizienz bzw. -suppression mit 
T- und/oder B-zellulärer Restfunktion, insbesondere Kom-
plement-/Properdindefekte, Eculizumab-Therapie, Hypo-
gammaglobulinämie und anatomischer oder funktioneller 
Asplenie (z. B. Sichelzellanämie), Laborpersonal bei Arbei-
ten mit dem Risiko eines Neisseria(N.)-meningitidis-haltigen 
Aerosols, Reisende in Länder mit epidemischem/hyperen-
demischen Vorkommen und Haushaltkontakte von Patien-
ten mit einer invasiven Meningokokken-Erkrankung (IME).5 

Im Folgenden werden einzelne Aspekte kurz erläutert, die 
zur gegenwärtigen Einschätzung der STIKO geführt haben. 

Krankheitslast durch invasive Meningokokken- 
Erkrankungen in Deutschland
Eine invasive Meningokokken-Erkrankung äußert sich 
meist als Meningitis und/oder als Sepsis mit einer durch-
schnittlichen Letalität von 8 % (Meningokokken B) bis 11 % 
(Meningokokken C). Ca. 10 % der Überlebenden einer inva-
siven Meningokokken-Erkrankung tragen Komplikationen 
wie Hörverlust, neurologische Schäden oder Amputationen 
davon. In Deutschland erkrankten in den Jahren 2013 – 2016 
im Mittel jährlich 315 Personen an invasiven Meningokok-
ken-Infektionen (0,40 Erkrankungen [Erkr.]/100.000 Ein-
wohner [Einw.]), davon 211 (67 %) an Infektionen durch 
Meningokokken der Serogruppe B. Seit 2005 hat die Zahl 
der gemeldeten Serogruppe-B-Erkrankungen stark abge-
nommen – von 2001 bis 2005 lag die Zahl noch zwischen 
400 und 570 pro Jahr. Der abnehmende Trend ist in allen 
Altersgruppen jünger als 50 Jahren signifikant 6 (s. Abb. 1). 
Das höchste Erkrankungsrisiko haben Säuglinge und Klein-
kinder: 34, 18 und 11 der 211 jährlichen Meningokokken-B-
Fälle entfielen auf Kinder im 1., 2. bzw. 3. Lebensjahr, was 
einer Inzidenz von 4,6 sowie 2,4 bzw. 1,6 Fällen/100.000 
altersgleiche Kinder entspricht. Ein weiterer Krankheitsgip-
fel liegt bei Jugendlichen im Alter von 15 – 19 Jahren (0,73 
Erkr./100.000 Einw.). Von den MenB-Erkrankungen verlau-
fen 42 % mit einer isolierten Meningitis und 58 % mit einem 
septischen Krankheitsbild; 14 % verliefen mit der schwers-
ten Ausprägung eines Waterhouse-Friderichsen-Syndroms. 
Im Herbst 2017 zeichnet sich bislang ein weiterer Rückgang 
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Abb. 1: Mittlere jährliche Inzidenz der invasiven Meningokokken-Erkrankungen durch Stämme der Serogruppe B, Deutschland 2002 – 2016
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der MenB-Erkrankungen insgesamt wie auch bei Säuglin-
gen um nochmals > 25 % im Vergleich zu den 3 Vorjahres-
zeiträumen ab. Die Gründe dafür sind nicht bekannt.

Im europäischen Vergleich liegt die Inzidenz in Deutschland 
im unteren Mittelfeld. So lag die Inzidenz der Serogruppe-B-
Erkrankungen z. B. im Jahr 2015 bei Säuglingen in den skan-
dinavischen Ländern Finnland, Norwegen und Schweden 
bei weniger als 2 Erkr./100.000 Einw., in Deutschland bei 
6,0, in Belgien bei 15,2, in Irland bei 19,4 und im Vereinigten 
Königreich bei 21,8 Erkr./100.000 Einw.7 

Information zu den Proteinimpfstoffen gegen  
Meningokokken der Serogruppe B

Zusammensetzung
Da die Kapsel von Meningokokken der Serogruppe B 
strukturell mit einem embryonalen neuronalen Adhäsi-
onsprotein (NCAM-1) verwandt ist 8 und daher wenig im-
munogen ist, kann sie nicht wie bei den Serogruppen A, 
C, W und Y als Impfantigen genutzt werden. Beide heute 
in Deutschland verfügbaren Impfstoffe basieren daher auf 
Oberflächenproteinen, die von einem Großteil, aber nicht 
von allen zirkulierenden MenB-Stämmen exprimiert bzw. 
zu einem ausreichenden Grad exprimiert werden. 

Bexsero®

Durch reverse Vakzine-Entwicklung, d. h. durch computer-
basierte Untersuchung des N.-meningitidis-Genoms auf po-
tenzielle Oberflächenproteinantigene, nachfolgende Anti-
gen-Expression und Immunisierung von Mäusen, wurden 
besonders immunogene Antigene identifiziert.9 So enthält 
der Impfstoff Bexsero® („4CMenB“) insgesamt 4 rekombi-
nante Antigen-Komponenten: Die erste besteht aus detoxi-
fizierten äußeren Membranvesikeln (OMV), welche diverse 
Membranproteine enthalten; vorrangig für den Impfschutz 
ist dabei das sog. PorA-Protein. Diese OMV-Präparation 
entspricht dem Impfstoff MenNZBTM, der in Neuseeland 
zur Ausbruchskontrolle eingesetzt wurde.10 Zwei weitere 
Antigene, das Faktor-H-Bindungsprotein (fHbp) und das 
Neisseria-Heparin-Bindungsantigen (NHBA), sind jeweils 
noch an ein weiteres Oberflächenprotein zwecks besserer 
Stabilität fusioniert. Das vierte Antigen ist das Neisseria  
Adhäsin A (NadA). Jedes dieser Proteine kommt in ver-
schiedenen Varianten vor, bei denen nur teilweise eine 
Kreuzreaktivität der Antikörper besteht. Diese ist bei Säug-
lingen geringer ausgeprägt als bei älteren Personen. Bei al-
len Impfstoffbestandteilen wurden Varianten ausgesucht, 
die möglichst häufig von europäischen Meningokokken-B-
Stämmen exprimiert werden. 

Trumenba®

Für die Entwicklung von Trumenba® („rLP2086“) wurde 
ein kombinierter biochemischer und immunologischer 
Screening-Ansatz verfolgt, um exprimierte Oberflächen-
proteine auf MenB-Stämmen zu identifizieren, die starke 
bakterizide Antikörper-Antworten gegen ein möglichst 
breites Spektrum von invasiven MenB-Stämmen in Mäu-

sen erzeugten. Dabei wurde ebenfalls das fHbp identifi-
ziert, das basierend auf Aminosäuren-Sequenzanalysen 
zwei immunologisch unterschiedlichen Subfamilien A 
und  B zugeordnet werden konnte. Daher wurde aus der  
Familie A und der Familie B jeweils eine fHbp-Variante für 
den Impfstoff ausgewählt. Anders als die fHbp-Komponen-
te in Bexsero® (Familie B) sind die fHbp-Komponenten in 
Trumenba® lipidiert, da die Antigene in dieser Form zu ei-
ner verbesserten Immunantwort geführt hatten.11

Potenzielle Abdeckung der zirkulierenden Meningokokken-
Stämme durch Bexsero®

Auf der Grundlage einer Untersuchung zur Oberflächen-
expression der Impfantigene mittels MATS (Meningococcal 
antigen typing system)12 aus den Jahren 2007 – 2008 wird 
aktuell geschätzt, dass ca. 82 % der zirkulierenden invasi-
ven Meningokokken-B-Stämme in Deutschland mindes-
tens eines der in diesem Impfstoff enthaltenen Antigene 
ausreichend exprimieren, um durch den Impfstoff abge-
deckt zu sein.13 Hinweise aus dieser Studie auf eine jedoch 
niedrigere Abdeckung bei N.-meningitidis-Isolaten von er-
krankten Säuglingen in Deutschland wurden in einer wei-
teren Studie unter Einbeziehung aller Stämme aus dem 
Zeitraum 2007 – 2013 bestätigt.14 Neben den Ergebnissen 
zur Immunogenität gemessen an den nach der Impfung 
induzierten, im Beisein von humanem Komplement bakte-
riziden Antikörpern (hSBA, s. u. bei "Wirksamkeit/Immu-
nogenität und Antikörperpersistenz") gegen Referenzstäm-
me, die jeweils nur genau eines der 4 Impfstoffantigene 
exprimieren, liegen aus einer Reihe von Studien Ergebnis-
se zur Kreuzreaktivität gegen bis zu 16 weitere Stämme vor, 
die abweichende Varianten der Impfstoffantigene expri-
mieren. Im Allgemeinen war die bakterizide Kreuzreaktivi-
tät gegen diese Stämme geringer, als die hSBA-Antworten 
auf die o. g. Referenzstämme, die mit dem Impfstoff iden-
tische Antigene exprimierten. Dies galt insbesondere für 
Säuglinge,15,16 aber auch für ältere Personen.17-19

Potenzielle Abdeckung der zirkulierenden Meningokokken-
Stämme durch Trumenba®

Da das fHbp von fast allen Meningokokken-Stämmen ex-
primiert wird und Trumenba® eine fHbp-Variante aus je-
der der beiden immunologisch unterschiedlichen fHbp-Fa-
milien enthält, ist von einer breiten Abdeckung des Impf-
stoffs auszugehen.20 So konnte gezeigt werden, dass für 
die erfolgreiche Induktion bakterizider Antikörper eher der 
Grad der fHbp-Expression auf den jeweiligen Meningokok-
ken-B-Stämmen als der Grad der Übereinstimmung mit 
den Impfantigenen eine entscheidende Rolle spielt.20,21 In 
mehreren Phase-II-Studien wurden Seren nach dreimali-
ger Impfung mit rLP2086 von Jugendlichen und jungen 
Erwachsenen gegen jeweils zwei Referenzstämme mit 
fHbp-Varianten der Familien A und B getestet, die von den 
Varianten im Impfstoff abwichen.22-26 Diese Referenzstäm-
me wurden ausgewählt, um das fHbp-Spektrum in den 
USA und Europa abzubilden. Zugleich ist der Expressions-
grad für fHbp bei diesen Stämmen unterschiedlich und sie 
exprimieren andere als die im Impfstoff enthaltene fHbp-
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Varianten. Schließlich bestehen gegen diese Stämme nur 
niedrige Prävakzinierungstiter. In den o. g. 5 Studien (s. a. 
unten) hatten Seren von ≥ 80 % der rund 1.500 Probanden 
hSBA-Titer von ≥  1:8 gegen diese 4 Stämme. In weiteren 
Studien wurden Seren 3-malig geimpfter Jugendlicher und 
Erwachsener gegen bis zu 27 weitere Stämme mit ande-
ren fHbp-Varianten, die unterschiedlich stark exprimiert 
wurden, getestet.27-30 Darunter befanden sich die am häu-
figsten vorkommenden fHbp-Varianten in Europa. Je nach 
Stamm lag der Anteil der Probanden mit hSBA-Titer (s. u. 
"Wirksamkeit/Immunogenität und Antikörperpersistenz) 
von ≥ 1:8 zwischen 24 – 100 % (n = 15 – 357); meist > 70 %. 

Empfohlene Impfschemata
Auf Basis der Daten aus den Immunogenitätsstudien wur-
den von den Herstellern folgende Impfschemata festgelegt:

Für Bexsero® sind bei Kindern im Alter von 2 – 5 Monaten 
3 Impfstoffdosen zur Grundimmunisierung und in allen 
anderen Altersgruppen nur 2 Impfstoffdosen notwendig. 
Bei Kindern, die in den ersten zwei Lebensjahren geimpft 
wurden, ist zusätzlich eine Boosterimpfung erforderlich. 
Ein Impfschema mit nur 2 Impfstoffdosen im Alter von 
2 – 5  Monaten mit einer Auffrischung ab dem Alter von 
12  Monaten wurde vom Hersteller aufgrund neuer Studie-
nergebnisse 31 beantragt. Derzeit liegen noch keine Daten 
zur Immunogenität von Bexsero® bei Personen älter als 50 
Jahre vor. 

Für Trumenba® sind bei Personen im Alter über 10 Jahren 
3 Dosen zu den Zeitpunkten 0, 1 – 2 und 6 Monaten oder  
2 Dosen im Mindestabstand von 6 Monaten notwendig.

Detaillierte Informationen zu den zugelassenen Impfsche-
mata finden sich in der Fachinformation.

Ko-Administration
Die Studien zur Ko-Administration von Bexsero® mit In-
fanrix® hexa, Prevenar®7 und dem Masern-Mumps-Ru-
bella-Varizellen-Impfstoff (MMRV) Priorix-Tetra® ergaben, 
dass die Immunogenität von Bexsero® durch die anderen 
Impfstoffe weitgehend unbeeinträchtigt blieb.32-34 Für eine 
Ko-Administration mit Rotavirus-Impfstoffen liegen bislang 
keine Daten vor. Für Trumenba® wurde in Studien gezeigt, 
dass keine klinisch relevante Beeinträchtigung der Immuno-
genität erfolgt, wenn Trumenba zusammen mit quadrivalen-
tem HPV-Impfstoff, quadrivalentem Meningokokken-Impf-
stoff (Menactra®), Tdap-Impfstoff (Adacel®) oder einem 
Tdap-IPV-Impfstoff (Repevax®) verabreicht wurde.22,24,26

Wirksamkeit/Immunogenität und Antikörperpersistenz
Bislang stehen zur klinischen Effektivität von Bexsero® 
seit Einführung der Impfung bei Säuglingen in England 
nur begrenzt Daten zur Verfügung.35 Als von der EMA 
akzeptiertes Korrelat für den Schutz vor der Erkrankung 
im Rahmen der Zulassung gilt der Nachweis von neutra-
lisierenden Impfantikörpern mit humanem Komplement 
im Serum, die diverse Meningokokken-B-Stämme bei ei-

ner Verdünnung von 1:4 neutralisieren (hSBA).2,36,37 So 
hat Bexsero® z. B. in einer Phase-III-Zulassungsstudie 
einen Monat nach Verabreichung von 3 Dosen jeweils im 
Abstand von 2 Monaten bei 84 – 100 % der Säuglinge 32,34 
schützende Antikörper gegen die jeweiligen Impfantigene 
induziert; nach einer 4. Dosis stieg die Rate der „geschütz-
ten“ Säuglinge auf 95 – 100 %.34 Bei einmonatigem Ab-
stand lagen die Ergebnisse etwas niedriger, insbesondere 
für Antikörper gegen NHBA.32 Bei Jugendlichen wurden 
nach 2 Dosen Bexsero® bei 70 – 100 % schützende Antikör-
per gegen alle Antigene erreicht; gegen das auf deutschen 
Stämmen am häufigsten exprimierte Antigen fHbp lag der 
Anteil zwischen 82 und 100 %.38-43 

Kleinere Studien 16,44-48 zeigten bei Säuglingen und Klein-
kindern 12 – 36 Monate nach der Impfung mit 2 – 4 Impf-
stoffdosen von Bexsero® eine deutliche Abnahme des 
Anteils Geimpfter mit schützenden Antikörpertitern. Die 
Abnahme fiel je nach Impfantigen unterschiedlich stark 
aus. Auch wichen Ergebnisse aus verschiedenen Studien 
z. T. deutlich voneinander ab. So lag der Anteil mit schüt-
zenden hSBA Antikörpern gegen fHbp 12 Monate nach der 
Impfung von Säuglingen mit 4 Dosen Bexsero® zwischen 
15 %46 und 62 %.47 In der größten Studie (n = 100) hatten 
nur 11 % der Kinder mit einer Grundimmunisierung 3 Jahre 
später schützende Antikörper gegen fHbp.48 Jugendliche 
hatten nach der Grundimmunisierung mit 2 Dosen je nach 
Studie nach 12 Monaten noch zu 28 %42 – 82 %49 schützen-
de hSBA gegen fHbp. 

In England, wo die MenB-Inzidenz deutlich höher liegt als 
in Deutschland, wurde ab September 2015 die Impfung von 
allen Säuglingen mit Bexsero® empfohlen, und zwar mit 
einem Impfschema, das mit nur 3 Impfstoffdosen im Alter 
von 2, 4 und 12 Monaten von dem derzeit in den Fachin-
formationen empfohlenen 4-Dosen-Impfschema abweicht. 
Erste Ergebnisse zur Effektivität der ersten beiden Dosen 
für den Zeitraum September 2015 bis Juni 2016 liegen 
vor.35 Durch umfangreiche Informationskampagnen für 
Eltern und Ärzte 50 wurden sehr hohe Impfquoten von 95,5 
und 88,6 % für 1 bzw. 2 Impfstoffdosen erreicht. Die Effek-
tivität gegen MenB-Erkrankungen nach 2 Impfstoffdosen 
lag bei 82,9 % (95 % Konfidenzintervall: 24,1–95,2 %). Von 
37 Kindern mit MenB-Erkrankungen, die in die Analyse 
eingingen, waren 21 mit einer und 10 mit 2 Dosen Bexse-
ro® geimpft; 6 waren ungeimpft. Daten zur Impfquote, Ef-
fektivität und Schutzdauer nach 3 Impfstoffdosen im Alter 
von 2, 4 und 12 Monaten werden in den nächsten Jahren 
verfügbar sein. Erste Ergebnisse der Charakterisierung von 
MenB-Stämmen von Säuglingen in England, die trotz der 
MenB Impfung invasiv erkrankten, zeigten, dass ein Drit-
tel im MATS keine Impfantigene aufwiesen, zwei Drittel 
jedoch mindestens eines der 4 Impfantigene, wobei von 
letzteren die Hälfte von Säuglingen mit nur einer Impf-
stoffdosis stammte. Die Mehrzahl dieser MATS-positiven 
Stämme war lediglich durch ein einziges der 4 Impfantige-
ne potenziell abgedeckt.51 Eine Übertragbarkeit der Effek-
tivitätsergebnisse auf andere Länder ist nur eingeschränkt 
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möglich, da die Stamm-Zusammensetzung hinsichtlich 
der Expression der Impfantigene stark variieren kann. So 
zeigte z. B. eine Untersuchung, dass Meningokokken-B-
Stämme von erkrankten Säuglingen in England zu einem 
höheren Anteil (69 %) als in Deutschland fHbp-Varianten 
der Familie B exprimieren (55 %).52

Daten zur Effektivität von Bexsero® bei älteren Kindern 
und Erwachsenen liegen noch nicht vor. Nach Impfkam-
pagnen an Universitäten und in der Region Saguenay-Lac-
Saint-Jean in Québec bei 0- bis 20-jährigen Einwohnern 
zur Kontrolle von Ausbrüchen kam es jedoch zu keinen 
weiteren Erkrankungen mit den jeweiligen Ausbruchs-
stämmen in den Zielgruppen der Impfkampagnen.53-59 
Allerdings erkrankten sehr vereinzelt nichtgeimpfte Perso-
nen im Umfeld der jeweiligen Zielgruppen,55,56 was auf die 
persistierende Zirkulation des jeweiligen Ausbruchstamms 
schließen ließ. Zudem nahm die MenB-Inzidenz in der 
Zielgruppe in Saguenay-Lac-Saint-Jean in den anderthalb 
Folgejahren signifikant stärker ab im Vergleich zu angren-
zenden Regionen in denen nicht geimpft wurde. 

Für Trumenba® stehen Daten zur klinischen Effektivität 
noch aus. Bislang liegen aus einer der o. g. Immunogeni-
tätsstudien 23 Daten zur Persistenz der hSBA-Titer vor.60 
Gegen 3 dieser Stämme hatten 48 Monate nach 3 Impf-
stoffdosen noch 51 – 59 % der Probanden (n = 134,47 bzw. 
128) schützende Titer; gegen den 4. Stamm (n = 49) ledig-
lich 20 %. Einen kombinierten Endpunkt, bei dem hSBA-
Titer für alle 4 Stämme über einer konservativ gesetzten 
Nachweisgrenze liegen mussten (hSBA  ≥  1:8 für 3 und 
≥ 1:16 für einen der Stämme), erreichten 94 %, 29 % bzw. 
19 % der Probanden (n = 42) nach einem, 12 bzw. 48 Mona-
ten nach der 3. Impfung.23 Nach dem Einsatz von Trumen-
ba® an zwei amerikanischen Universitäten zur Kontrolle 
von MenB-Ausbrüchen mit zwei 61 bzw. sieben 62-64 Fällen, 
bei welchem Impfquoten von 80 % bzw. 16 % für 2 Dosen 
und 68 % bzw. 1,7 % für die 3. Dosis erreicht wurden, traten 
keine weiteren Fälle auf. Dies ist ein indirekter Hinweis für 
eine Schutzwirkung durch Trumenba®. 

Reaktogenität und Sicherheit 
Detaillierte Daten zur Reaktogenität und Sicherheit lie-
gen für beide Impfstoffe aus einer Reihe von Zulassungs-
studien vor. Die STIKO hat im Rahmen ihrer Begrün-
dung zur Anwendung eines Meningokokken-B-Impf-
stoffs bei Personen mit erhöhtem Risiko für Meningo-
kokken-Erkrankungen sicherheitsrelevante Endpunkte, 
die sie als kritisch und wichtig eingestuft hatte, bislang 
für Bexsero® nach GRADE bewertet 65 (www.rki.de/DE/
Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/37_15.
pdf?__blob=publicationFile). Bei Säuglingen zeigten die 
verfügbaren Daten aus 2 Studien 32,34 vor allem ein sig-
nifikant erhöhtes Risiko für Fieber, insbesondere, wenn 
4CMenB simultan mit den Routineimpfungen Infanrix 
hexa® und Prevenar® verabreicht wurde (> 70 %, im Ver-
gleich zu 40 % nach Gabe der alleinigen Routineimpfun-
gen ohne Bexsero®). Ebenfalls zeigte sich bei Säuglingen 

ein ca. 4- bis 5-fach erhöhtes Risiko für ausgeprägte lokale 
Schmerzen nach Bexsero® (bei 13 – 29 % der Geimpften). 
In weiteren, kleineren Studien zur Antikörperpersistenz 
und zur Immunogenität und Sicherheit von Bexsero® 
bei Kleinkindern 16,46,66-68 wurde ein ähnliches Nebenwir-
kungsspektrum beobachtet. Fieber trat jedoch mit zuneh-
mendem Alter seltener auf. Prymula et al.69 zeigten zudem, 
dass die prophylaktische Gabe von Paracetamol das Risiko 
für Fieber effektiv um mehr als die Hälfte senken konnte, 
ohne die Immunogenität von Bexsero® und der gleichzeitig 
verabreichten Impfstoffe Infanrix hexa® und Prevenar® zu 
beeinträchtigen. Bei Jugendlichen,39 nicht aber bei Erwach-
senen,70 zeigte sich ein signifikant häufigeres Auftreten von 
Fieber nach der Bexsero®-Impfung (3,7 %) im Vergleich zu 
Placebo (1,6 %). Ausgeprägte lokale Schmerzen und Kopf-
schmerzen traten bei Jugendlichen und Erwachsen ebenfalls 
signifikant häufiger nach Bexsero® auf. Seitdem sind wei-
tere Studien veröffentlicht worden, in denen die Sicherheit 
von Bexsero® gegenüber Placebo oder einer Vergleichsimp-
fung bei Jugendlichen mit ähnlichen Ergebnissen unter-
sucht wurde.38,43,71

Im Rahmen von großangelegten Impfkampagnen mit 
Bexsero® zur Kontrolle von MenB-Ausbrüchen in Kanada 
und den USA wurde ein ähnliches Nebenwirkungsspekt-
rum beobachtet wie in den Zulassungsstudien beschrie-
ben.53,54,56,57,72 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(severe adverse events, SAE) wurden nur sehr selten berich-
tet. So wurden bei insgesamt 15.236 Studenten in den USA, 
die mindestens 1 Impfung mit Bexsero® erhalten hatten, 
in den 30 Tagen nach den Impfungen jeweils ein Fall von 
Rhabdomyolyse und Anaphylaxie in Zusammenhang mit 
der Impfung gemeldet.56,57 Bei der bereits erwähnten 
Impfkampagne in Saguenay-Lac-Saint-Jean, Québec, wur-
den insgesamt 49.056 Personen im Alter von 0 – 20 Jahren 
mit mindestens 1 Dosis Bexsero® geimpft. Davon nahmen 
13.306 an einer aktiven Surveillance mit Befragungen zu 
Nebenwirkungen nach 7 Tagen bzw. 6 Monaten teil; für die 
2. Dosis lagen diese Zahlen mit 45.363 bzw. 9.942 etwas 
niedriger.53 Das Nebenwirkungsspektrum war weitgehend 
vergleichbar mit dem aus den Zulassungsstudien. Zudem 
wurde auch hier beobachtet, dass die prophylaktische Para-
cetamol-Einnahme das Auftreten von Fieber insbesondere 
nach der 1. Dosis Bexsero® deutlich senken konnte (um 
44 %). Fehlzeiten oder Arztbesuche in der Woche nach 
der Impfung wurden häufig berichtet – von 6,2 % der Ge-
impften nach der 1. und 9,0 % nach der 2. Dosis. SAE wa-
ren jedoch äußerst selten. Es wurden 6 Fieberkrämpfe in 
zeitlichem Zusammenhang mit einer Bexsero®-Impfung 
beobachtet und ein Fall von Anaphylaxie unmittelbar nach 
Impfung mit Bexsero® und Twinrix®. Über die passive 
Routine-Surveillance der unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) wurde zusätzlich ein Fall einer hypotensi-
ven/hyporeaktiven Episode gemeldet. 

Daten zur Sicherheit nach der breiten Einführung der 
Bexsero®-Impfung in England zeigen trotz einer hohen 
Compliance mit der Verabreichung von prophylaktischem 

http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/37_15.pdf?__blob=publicationFile
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Paracetamol einen Anstieg der Meldung von lokalen so-
wie fieberhaften Reaktionen, von denen letztere auch mit 
einem Anstieg von Krankenhauseinweisungen und Besu-
chen in Notaufnahmen um rund 1 – 2 Fälle/1.000 Impfun-
gen einhergingen.73-76 Diese führten auch zu Blutabnah-
men und Antibiotikatherapien bei einem hohen Anteil 
der betroffenen Säuglinge. Es wurde ebenfalls ein um das 
1,5 – 2,7-facher Anstieg an Arztbesuchen wegen Fieber bei 
Säuglingen im Vergleich zur vor-Bexsero®-Ära beobach-
tet.77 Fieberkrämpfe bei Säuglingen traten nicht häufiger 
auf als vor der Einführung von Bexsero®. Die Compliance 
mit der 2. und 3. Dosis Bexsero® sowie mit den zeitgleich 
verabreichten Routineimpfungen blieb sehr hoch.73

Seit Anwendung der Impfung in Deutschland wurden dem 
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) über das passive Meldesystem 
keine unerwünschten Ereignisse außerhalb des in den Zu-
lassungsstudien berichteten Spektrums gemeldet, die als 
ursächlich mit der Impfung assoziiert eingestuft wurden.78 
Seit der Markteinführung wurden aus keinem Land Sig-
nale für das Auftreten von Fällen des Kawasaki-Syndroms 
im zeitlichen Zusammenhang mit der Bexsero®-Impfung 
berichtet. Im Rahmen der Zulassungsstudien waren 3 Fälle 
von Kawasaki-Syndrom mit möglichem Zusammenhang 
zur Impfung mit Bexsero® berichtet worden. 

Für Trumenba® liegen Daten zur Reaktogenität vorwie-
gend aus verschiedenen Zulassungsstudien bei Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen vor.24,25,79-82 In diesen Stu-
dien wurde am häufigsten berichtet über mittelstarke bis 
starke Kopfschmerzen (12 – 50 % der Impflinge), Fieber ≥ 
38°C (4 – 17 %), Arthralgien (1 – 25 %; in 4 Studien mit Kate-
gorisierung: 4 – 6 % mittelstark bis stark) sowie über starke 
Schmerzen an der Einstichstelle (1 – 13 %). Diese Nebenwir-
kungen waren nach der Impfung mit Trumenba® meist 
signifikant häufiger als nach Placebo oder einer Vergleichs- 
impfung. Als SAEs mit möglichem Zusammenhang zu 
Trumenba® wurden lediglich jeweils 1 Fall von Photopho-
bie, mögliche Anaphylaxie, Vertigo mit Schüttelfrost und 
Kopfschmerzen sowie Fieber und Erbrechen in 2 Studi-
en 25,80 berichtet. Aus einer weiteren großen Studie zur 
Sicherheit von Trumenba® im Vergleich zur Hepatitis-A- 
Impfung/Placebo mit > 5.000 Teilnehmern wurden ledig-
lich aggregierte Endpunkte berichtet und anders als in den 
anderen Zulassungsstudien keine elektronischen Tagebü-
cher zur Erfassung der UAW eingesetzt.83 Im Zusammen-
hang mit der Impfung mit Trumenba® (n  =  3.796) bzw. 
Hepatitis A/Placebo (n = 1.908) wurde für 21 % bzw. 8 % 
der Impflinge mindestens eine typische lokale oder sys-
temische Impfreaktion berichtet. SAE waren selten und 
ähnlich häufig in beiden Gruppen. Lediglich jeweils 2 SAE 
wurden im Zusammenhang mit Trumenba® (Neutropenie 
und Anaphylaxie) bzw. Hepatitis A/Placebo gesehen (De-
myelinisierung und Spontanabort). Schließlich wurden 
Nebenwirkungen nach der Impfung mit Trumenba® zur 
Kontrolle eines Ausbruchs an einer Universität in Rhode 
Island retrospektiv – 2 bis 4 Monate nach der Impfung – 
erhoben.84 Auch hier war das Spektrum und die Häufigkeit 

der angegeben Nebenwirkungen ähnlich wie in den Zulas-
sungsstudien berichtet. Allerdings wurden Impflinge, die 
nicht die 2. Dosis in Anspruch genommen hatten, nicht in 
die Befragung eingeschlossen, und daher schwerere uner-
wünschte Ereignisse möglicherweise untererfasst. 

Um möglichst belastbare Daten zu unerwünschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) nach einer Impfung mit Bex-
sero® und Trumenba® in Deutschland zu gewährleis-
ten, muss der Verdacht einer über das übliche Maß einer 
Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schädi-
gung nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) immer über das 
Gesundheitsamt an das PEI gemeldet werden, unabhän-
gig davon, ob die STIKO eine Empfehlung zur Impfung 
ausgesprochen hat oder nicht (s. unter www.pei.de/DE/
arzneimittelsicherheit-vigilanz/pharmakovigilanz/melde-
formulare-pharmakovigilanz/meldeformulare-pharmako-
vigilanz-node.html).

Herdenschutz
Beobachtungen nach Einführung der Meningokokken-C-
Konjugatimpfstoffe in Ländern wie z. B. England, in denen 
„Catch-up Kampagnen“ bei allen Kindern und Jugendlichen 
durchgeführt wurden, haben gezeigt, dass diese Impfung 
das nasopharyngeale Trägertum von Meningokokken der 
Serogruppe C bei Jugendlichen um zwei Drittel reduzieren 
konnte.85 Dies hat zur Etablierung eines Herdenschutzes 
geführt, der zum nachhaltigen Rückgang der Meningokok-
ken-C-Inzidenz im Vereinigten Königreich und in den Nie-
derlanden aufgrund der dort gewählten Impfstrategie bis 
heute beiträgt.86,87 Ob Bexsero® einen ähnlichen Effekt auf 
das Trägertum von Meningokokkenstämmen hat, konnte 
in den bislang dazu durchgeführten Studien nicht eindeu-
tig geklärt werden.64,70,88 Mögliche Herdeneffekte hätten 
jedoch einen entscheidenden Einfluss auf die Wahl der ge-
eigneten Impfstrategie, wie im nachfolgenden Absatz be-
schrieben. Daher empfahl die englische Impfkommission 
(JCVI) eine großangelegte Trägerstudie bei Jugendlichen 
durchzuführen, um den Effekt der Impfung auf das Trä-
gertum zu klären.89 Eine diesbezügliche Machbarkeitsstu-
die hat vor kurzem in Bristol begonnen (www.meningitis.
org/current-projects/study-to-evaluate-prevention-116650); 
nach erfolgreichem Abschluss der Machbarkeitsstudie soll 
die Hauptstudie vom Gesundheitsministerium in England 
gefördert werden. Zudem hat eine umfangreiche schul-
basierte Trägerstudie zur Untersuchung eines möglichen 
Herdeneffekts durch eine Impfung von Jugendlichen mit 
Bexsero® in Australien begonnen.90

Für Trumenba® liegen lediglich Ergebnisse aus zwei klei-
neren Trägerstudien vor (zwischen 622 – 1.163 Studenten 
wurden jeweils insgesamt 4-mal untersucht), die beglei-
tend zu Impfkampagnen mit Trumenba® zwecks Aus-
bruchskontrolle an zwei amerikanischen Universitäten 
durchgeführt wurden (an einer der Universitäten erhielt 
ein kleiner Teil der Studenten auch Bexsero®).64,91 Im 
Zuge beider Impfkampagnen konnte weder ein Rück-
gang des Meningokokken-Trägertums insgesamt noch des 
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MenB-Trägertums beobachtet werden. Zudem wurde keine 
Assoziation zwischen Impfstatus und Trägertum beobach-
tet. Allerdings war die statistische Power der Studien auf-
grund des niedrigen MenB-Trägertums begrenzt.

Modellierung
An der Universität Bristol wurden in Zusammenarbeit mit 
dem RKI Modellierungen verschiedener Impfstrategien 
für Deutschland vorgenommen,92 basierend auf mittleren 
jährlichen altersspezifischen MenB-Inzidenzen der Jahre 
2009 – 2012, die aber im jüngeren Zeitraum 2013 – 2016 
um ein Viertel niedriger lagen und im Jahr 2017 noch wei-
ter rückläufig sind. Die Ergebnisse zeigen, dass der Anteil 
der Meningokokken-B-Erkrankungen, der in geimpften 
Kohorten über ihre Lebenszeit (im Modell: 100 Jahre) ver-
hindert werden könnte, am größten wäre, wenn Säuglinge 
– bei denen die Krankheitslast am höchsten ist – geimpft 
würden. Allerdings liegt der Anteil der verhinderten Fälle 
an allen Fällen in den geimpften Kohorten bei ≤ 15 %, mit 
einer nur geringen Anzahl verhinderter Fälle bzw. Todes-
fälle (z. B. n = 34 bzw. n = 3 bei Einführung der Impfung 
nur für Säuglinge und Kleinkinder 92). Diese Anzahl läge 
noch geringer, würde der Inzidenzrückgang von ca. 25 % 
berücksichtigt, der in den Surveillance-Daten 2015 – 2016 
beobachtet werden konnte. Dies ergibt sich vor allem 
durch folgende Annahmen bei der Modellierung: eine 
Stammabdeckung von 82 %, eine Impfquote von lediglich 
50 – 75 % bei Säuglingen, und eine kurze Schutzdauer der 
Impfung. Wird zusätzlich ein Rückgang des Trägertums 
durch die Impfung angenommen, erhöht sich der Anteil 
der langfristig verhinderten Fälle, besonders wenn (auch) 
Jugendliche geimpft würden. In diesen günstigsten Impfs-
zenarien bei der Annahme einer 30 %igen Reduktion des 
Trägertums wäre eine Abnahme der Fälle in den geimpften 
Kohorten um ca. 45 % zu erwarten. Daher ist das Vorliegen 
belastbarer Daten zum Effekt des Impfstoffes auf das Trä-
gertum für eine qualifizierte Impfempfehlung von großer 
Bedeutung. 

Integration der Impfung in bestehenden Impfkalender
Vor dem Hintergrund eines mit den gegenwärtig empfoh-
lenen Standardimpfungen bereits dichten Impfkalenders 
im ersten Lebensjahr stellt die Umsetzung einer zusätz-
lichen Impfung für Säuglinge eine Herausforderung dar. 
Es muss zwischen dem gleichzeitigen Verabreichen von 3 
Impfstoffdosen bei einem Arztbesuch oder einer höheren 
Anzahl von Impfterminen abgewogen werden. Bei allei-
niger Gabe ist die Reaktogenität geringer und Nebenwir-
kungen können genauer den jeweiligen Impfstoffen zu-
geordnet werden. Ein solches Impfregime führt jedoch zu 
einer hohen Anzahl von Arztterminen und möglicherweise 
zu Verzögerungen oder sogar Lücken bei anderen, bisher 
gut etablierten Standardimpfungen. In England konnten 
bei erfolgreicher Verabreichung von drei Impfstoffen pro 
Impftermin, zusammen mit prophylaktischer Paracetamol-
gabe, hohe Impfquoten erreicht werden.35 Eine großange-
legte Befragung von Kinderärzten in Deutschland durch 
das RKI in Zusammenarbeit mit dem Berufsverband der 

Kinder- und Jugendärzte (BKVJ) Ende 2013 zeigte für 3 Si-
multaninjektionen pro Arztbesuch bei den Teilnehmern 
jedoch eine geringe Akzeptanz und damit verbunden eine 
klare Präferenz für ein Impfschema, in dem Bexsero® mit 
insgesamt 3 Impfstoffdosen erst im 2. Lebenshalbjahr ver-
abreicht wird.93 Dadurch wäre allerdings eine sichere Im-
munität erst zum Ende des 1. Lebensjahrs erreichbar, wäh-
rend Kinder im 1. und im 2. Lebenshalbjahr weitgehend un-
geschützt blieben (ca. die Hälfte der Fälle bei Kindern unter 
6 Jahren treten bereits im 1. Lebensjahr auf). Durch die 
Reduzierung der Zahl der Impfstoffdosen für die Grund- 
immunisierung gegen Pneumokokken von 4 auf 3 und die 
mögliche Reduzierung der Dosenzahl für die Grundimmu-
nisierung mit Bexsero® ebenfalls auf 3 wäre die Integrati-
on in den Impfkalender zukünftig etwas einfacher. 

Überwachung nach Implementierung der Impfung 
Abschließend soll hervorgehoben werden, dass die epide-
miologische Überwachung von Erkrankungen, die nach ei-
ner möglichen Einführung der Impfung auftreten, beson-
ders sorgfältig durchgeführt werden muss. So ist im Falle 
einer Meningokokken-B-Erkrankung bei einer geimpften 
Person zu unterscheiden, ob der verantwortliche Stamm 
durch die Impfung hätte abgedeckt sein müssen und da-
mit eine echte Durchbruchserkrankung („Impfversagen“) 
vorliegt, oder ob es sich um einen Stamm handelt, der die 
Impfantigene nicht exprimiert. Dies kann nur am Natio-
nalen Referenzzentrum für Meningokokken (NRZM, www.
meningococcus.de) geleistet werden. Die darüber hinaus 
notwendige serologische Untersuchung zur Unterschei-
dung zwischen primärem und sekundärem Impfversagen 
ist ebenfalls am NRZ Meningokokken etabliert. Eine aktive 
Laborsurveillance nach Markteinführung ist auch wich-
tig zur Erfassung derzeit nicht ausschließbarer „immune- 
escape“ Varianten, die sich bei veränderter Populations-
immunität ausbreiten könnten, z. B. durch verminder-
te Expression oder der Expression genetisch veränderter 
Impfantigene. 

Schließlich kann in Deutschland nur am NRZM untersucht 
werden, ob ein identifizierter Stamm potenziell durch den 
Impfstoff abgedeckt ist. Diese Information ist essentiell für 
die Entscheidung, ob dann einer der Impfstoffe, z. B. im Rah-
men eines Ausbruchs oder im Zuge einer klonalen Ausbrei-
tung eines Stamms, zur Kontrolle eingesetzt werden soll.

Schlussfolgerung
Vor dem Hintergrund einer derzeit niedrigen und rückläu-
figen MenB-Inzidenz in Deutschland wird die STIKO die 
Entscheidung, ob eine MenB-Impfung als Standardimp-
fung empfohlen werden sollte, erst fällen, wenn weitere 
Daten zur Sicherheit, Effektivität und Schutzdauer der 
MenB-Impfstoffe sowie deren Einfluss auf das Trägertum 
vorliegen. 

http://www.meningococcus.de
http://www.meningococcus.de
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