ROBERT KOCH INSTITUT

&

EpidemiologischesBulletin

14. September 2015 /Nr. 37 AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

Wissenschaftliche Begriindung

Aktualisierung der Meningokokken-Impfempfehlung:
Anwendung des Meningokokken-B-Impfstoffs bei Personen
mit erh6htem Risiko fiir Meningokokken-Erkrankungen

DOI 10.17886/EPIBuLL-2015-008

In der Sitzung vom 26. Juni 2015 hat die STIKO eine Empfehlung zur Anwen-
dung des Meningokokken-B-Impfstoffs bei Personen mit erhéhtem Risiko fiir
Meningokokken-Erkrankungen beschlossen. Die Empfehlung wurde im Epid.
Bull. 34/2015 im August 2015 verdffentlicht. In diesem Dokument wird die der
Entscheidung zugrundeliegende Evidenz sowie die Bewertung ihrer Qualitit im
Detail dargestellt. Eingangs findet sich zur schnellen Orientierung eine kurze
Synopse. Die vorliegende wissenschaftliche Begriindung zur Aktualisierung der
Meningokokken-Impfempfehlung wird auch in der November-Ausgabe 11/2015
des Bundesgesundheitsblattes in englischer Sprache erscheinen.

Zusammenfassende Einschitzung

Seit Dezember 2013 steht zusitzlich zu den seit lingerem vertriebenen kapselpoly-
saccharidbasierten Konjugatimpfstoffen gegen die Serogruppen A, C, W und Y
(MenACWY) auch ein auf Oberflichenproteinen basierender Impfstoff gegen die
Serogruppe B zur Verfligung (Bexsero®; in Zulassungsstudien 4CMenB genannt).

Nach Bewertung der verfligbaren Evidenz empfiehlt die STIKO bestimmten
Personengruppen mit erhohtem Risiko fiir eine invasive Meningokokken-
Erkrankung eine MenB-Impfung nach individueller Risikoabschitzung. Ge-
sundheitlich gefihrdete Personen mit angeborener oder erworbener Immun-
defizienz bzw. -suppression mit T- und/oder B-zelluldrer Restfunktion, insbe-
sondere bei Komplement-/Properdindefizienz, Eculizumab-Therapie (mono-
klonaler Antikérper gegen die terminale Komplementkomponente Cs), Hypo-
gammaglobulinimie sowie anatomischer oder funktioneller Asplenie sollen
zusitzlich zu einer Impfung mit einem MenACWY-Konjugatimpfstoff mit ei-
nem MenB-Impfstoff geimpft werden (s. aktuelle STIKO-Empfehlungen, Epid.
Bull. 34/2015). Ebenso sollen Personen mit Haushaltskontakt oder engem, haus-
haltsihnlichem Kontakt zu einem Patienten mit einer invasiven Meningokok-
ken-Infektion (IME) eine postexpositionelle Impfung erhalten, und zwar nicht
nur dann, wenn die Infektion des Indexpatienten durch die Serogruppen A,
C, W oder Y, sondern auch wenn sie durch die Serogruppe B verursacht wur-
de. Schlieflich soll gefihrdetes Laborpersonal (bei Arbeiten mit dem Risiko
der Bildung eines N.-meningitidis-Aerosols) zusitzlich zur Impfung mit einem
MenACWY-Konjugatimpfstoff eine MenB-Impfung erhalten.

Derzeit liegt die Inzidenz von IME in Deutschland auf dem tiefsten Niveau seit
Einfithrung der Meldepflicht im Jahr 2001, mit einer Gesamtinzidenz von 0,44
Erkrankungen (Erkr.)/100.000 Einwohner (Einw.) im Zeitraum 2010-2013. Dies
entspricht jahrlich 250 MenB-, 78 MenC- und 35 Fillen anderer Serogruppen. Der
Anteil von IME, die durch erhdhtes Risiko aufgrund von Grundkrankheiten bzw.
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durch engen Kontakt zu Erkrankten erklirt werden, ist weit-
gehend unbekannt. Epidemiologisch verkniipfte Hiufungen
von IME, ausgelost durch denselben Meningokokken-Stamm,
sind selten (< 2 % aller Fille). Meist sind nur wenige Personen
betroffen, die hiufig in einem Haushalt zusammenleben.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit von Bexsero® ge-
gen klinische Endpunkte vor. Zur Bewertung von Daten
zur Immunogenitit wurde ein orientierender Review der
verfiigbaren Zulassungsstudien durchgefiihrt. Basierend
auf den nach der Impfung gemessenen bakteriziden An-
tikorpern (hSBA) gegen die vier im Impfstoff enthal-
tenen Antigene sprechen die Ergebnisse fiir eine sehr gute
Wirksambkeit gegen Infektionen mit fiir die induzierten
Antikorper suszeptiblen Stimmen unmittelbar nach der
Impfung bei Siuglingen (4 Impfstoffdosen) und Klein-
kindern (2 bis 3 Impfstoffdosen), mit einer deutlichen Ab-
nahme der hSBA nach einem Jahr. Ebenfalls wurde eine
sehr gute Immunogenitit nach 2 Impfstoffdosen bei Ju-
gendlichen beobachtet mit einer stabileren Persistenz von
schiitzenden hSBA 18—24 Monate nach Impfung, wobei
die GMT-Werte (geometrisches Mittel der Titer) in diesem
Zeitraum um eine Titerstufe abnahmen (s. Anhang 1 unter
www.rki.de > Infektionsschutz > Epidemiologisches Bulletin
Nr. 37 > Anhang). Es stehen keine Daten zur Immuno-
genitit bei Personen mit chronischen Krankheiten oder
Immundefekten/-suppression zur Verfiigung. Auf der Ba-
sis von Daten zu Immunantworten auf andere Impfstoffe
diirfte die Effektivitit und Schutzdauer bei Personen mit
Immundefekten/-suppression geringer ausfallen als bei
Gesunden. Die 4CMenB-Impfung (Bexsero®) wird nicht
alle Infektionen mit MenB-Stimmen verhindern konnen,
da nur 82% der in 2007-2008 in Deutschland zirkulie-
renden Meningokokken-Stimme mindestens eines der
Impfantigene exprimiert.

Reaktogenitit und Sicherheit des 4CMenB-Impfstoffs wur-
den nach der Standardvorgehensweise (SOP) der STIKO
detailliert bewertet (s. Anhang 2 unter www.rki.de > Infekti-
onsschutz > Epidemiologisches Bulletin Nr. 37 > Anhang). Zu-
sammenfassend hatten die fiir die Bewertung identifizier-
ten randomisierten Studien entscheidende methodische
Schwichen, die zu einer Herabstufung des Evidenzniveaus
nach den Vorgaben von GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation) auf ,niedrig*
oder ,sehr niedrig” gefithrt haben. Sehr seltene, potenziell
gefihrliche Nebenwirkungen konnten bei der eingeschlos-
senen Fallzahl nicht bewertet werden. Bei Siuglingen
zeigten die verfligbaren Daten vor allem ein signifikant
erhohtes Risiko fiir fieberhafte Reaktionen, insbesondere,
wenn 4CMenB simultan mit den Routineimpfungen In-
fanrix hexa® und Prevenar 7® verabreicht wurde (> 70 %,
im Vergleich zu 40% nach Gabe der Routineimpfungen
ohne 4CMenB alleine). Ebenfalls zeigte sich bei Siuglin-
gen ein ca. 4- bis 5-fach erhéhtes Risiko fiir schwere lokale
Schmerzen nach 4CMenB (bei 13—29% der Geimpften).
Bei Jugendlichen, nicht aber bei Erwachsenen, zeigte sich
ein signifikant hiufigeres Auftreten von Fieber nach der

4CMenB-Impfung (3,7%) im Vergleich zu Placebo (1,6 %).
Schwere lokale Schmerzen und Kopfschmerzen traten bei
Jugendlichen und Erwachsen ebenfalls signifikant haufiger
nach der 4CMenB-Impfung auf. Bislang verfiigbare Daten
aus der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen des
Impfstofts zeigen ein dhnliches Nebenwirkungsspektrum
wie die Daten der Zulassungsstudien.

Die Ergebnisse orientierender Literaturrecherchen zeigten
ein stark erhohtes Risiko fiir IME bei Personen mit Kom-
plementdefekten (insbesondere terminale Defekte und Pro-
perdindefizienz), jedoch ein nur leicht erhéhtes absolutes
Erkrankungsrisiko fiir Personen mit Asplenie und ein nur
geringfiigig erhohtes Risiko bei anderen Immundefekten (s.
Tab. 1a und b). Beruhend auf diesen Schitzungen sowie der
geschitzten Impfeffektivitit konnte abgeleitet werden, dass
eine vergleichsweise geringe Zahl von Personen mit Kom-
plementdefekten (49-98) im Vergleich zu Asplenikern (ca.
19.000) gegen MenB geimpft werden miisste, um eine IME
im Jahr nach der Impfung zu verhindern. Fiir Personen mit
anderen Immundefekten lag diese Zahl noch héher als bei
Asplenikern (s. Tab. 1a und b). In Anbetracht der Schwere
der Krankheit und der immunologischen Plausibilitit eines
erhohten Risikos bei den bisher genannten Indikationsgrup-
pen fiir eine ACWY-Impfung hilt die STIKO die Empfeh-
lung einer Impfung dieser Gruppen auch gegen MenB trotz
des teilweise nur geringen Erkrankungsrisikos nach indivi-
dueller Risikoabschitzung fiir geboten.

Haushaltskontakte von Personen mit einer IME haben
trotz einer postexpositionellen Chemoprophylaxe im Jahr
nach dem Kontakt ein um ca. 100o-fach erhohtes Risiko,
selbst eine IME zu erleiden,! weshalb bislang fiir diese
Personengruppe eine Impfung mit einem MenACWY-
Konjugatimpfstoff empfohlen war, wenn die Erkrankung
des Indexfalls durch diese Serogruppen verursacht war.?
Trotz der unten aufgefithrten Griinde fiir eine voraussicht-
lich geringere Impfeffektivitit des 4CMenB-Impfstofts hilt
die STIKO eine Impfung von Haushaltskontakten eines an
MenB erkrankten Indexfalls fiir geboten, auch weil bei die-
sen meist blutsverwandten Personen méglicherweise eine
genetische Pridisposition fiir IME vorliegen konnte. Ent-
scheidend fiir einen frithzeitigen Schutz ist eine schnelle
Serogruppenbestimmung und zeitnahe Impfung, da ca.
70 % der spiten Sekundarfille bereits in den ersten 3 Mo-
naten nach der Krankheit des Indexfalls auftreten.

Laborpersonal, das ein Risiko hat, Neisseria-meningitidis-
haltigen Aerosolen ausgesetzt zu sein, sollte ebenfalls
zusitzlich zur MenACWY-Impfung eine MenB-Impfung
erhalten, da es im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
ein erhohtes Risiko fiir IME hat.3* Auch wenn derartige
Fille durch entsprechende Sicherheitsvorkehrung (Sicher-
heitswerkbank Klasse II; Atemschutz bei Aerosolbildung)
vermeidbar sind, kénnen menschliche Fehler oder Labor-
unfille nie ganzlich vermieden werden.
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Nicht speziell behandelt wurde der mégliche Einsatz ei-
nes Meningokokken-B-Impfstoffs bei gehduftem Auftreten
oder Ausbriichen von Meningokokken-B-Erkrankungen, da
in diesen Fillen so vorgegangen werden soll wie fiir alle
Meningokokken-Erkrankungen bereits in den Vorjahren
erldutert (s. Seite 334 der aktuellen STIKO-Empfehlungen,
Epid. Bull. 34/2015).

Fiir die MenB-Surveillance und fiir die Evaluation der hier
vorliegenden Impfempfehlung ist es entscheidend, dass
isolierte Meningokokken-Stimme von Erkrankten fiir die
weitere Charakterisierung an das Nationale Referenzzen-
trum fir Meningokokken und Haemophilus influenzae
(NRZMHi) geschickt werden. Insbesondere kann nur am
NRZMHi festgestellt werden, ob eine vorliegende IME
durch einen MenB-Stamm verursacht wurde, der durch
den 4CMenB-Impfstoft hitte abgedeckt werden konnen
oder nicht. Damit lassen sich Impfdurchbriiche detek-
tieren und die Wirksamkeit von 4CMenB beschreiben.
Im Rahmen der Meldungen nach Infektionsschutzgesetz
(IfSG) wird nicht erhoben, ob bei der erkrankten Person
ein erhohtes Risiko aufgrund einer von der STIKO genann-
ten Grundkrankheiten/Immundefekte vorliegt oder ob sich
die Person im Rahmen ihrer beruflichen Titigkeit in einem
Labor infiziert hat. Daher lisst sich die MenB-Impfemp-
fehlung fiir Indikationsgruppen auf der Basis der Routine-
Meldedaten nicht systematisch evaluieren.

SchlieRlich unterliegt der Impfstoff Bexsero® laut Fach-
information® einer zusitzlichen Uberwachung. Diese
beinhaltet Auflagen, welche die Europiische Arzneimit-
telagentur (EMA) in ihrem Beurteilungsbericht® auffiihrt
und dabei u.a. Studien zur Sicherheit, klinischen Effekti-
vitit sowie Immunogenitit bei Personen mit Komplement-
defekten fordert. Angehdrige von Gesundheitsberufen in
Deutschland sind in der Fachinformation aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung durch Bexsero® an
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) zu melden. Nach {6 Abs.1,
Nr. 3 IfSG sollen Verdachtsfille einer tiber das iibliche
Ausmafl einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheit-
lichen Schidigung an das PEI gemeldet werden.

Einleitung und Fragestellung

Fiir Personen mit bestimmten Formen einer Immundefi-
zienz bzw. -suppression, insbesondere mit genetisch be-
dingten Komplementdefekten oder Komplement-neutrali-
sierender Antikorpertherapie (z.B. mit Eculizumab), aber
auch mit Asplenie oder Hypoglobulindmie wurde ein er-
hohtes Risiko berichtet, an einer invasiven Infektion durch
Neisseria meningitidis (Nm) zu erkranken.”-1% Zudem wurde
ein erhohtes Risiko fiir Haushaltskontaktpersonen im Zeit-
raum von einem Jahr nach Auftreten der Krankheit beim
Indexfall beobachtet, auch nachdem sie eine Chemopro-
phylaxe erhalten hatten.! SchlieRlich besteht fiir Laborper-
sonal, das ein Risiko fiir Kontakt mit N.-meningitidis-halti-
gen Aerosolen hat, ebenfalls ein gegentiber der Allgemein-
bevolkerung erhohtes Erkrankungsrisiko. 3

Bislang hat die STIKO fiir gesundheitlich gefihrdete Per-
sonen mit angeborener oder erworbener Immundefizienz
bzw. -suppression mit T- und/oder B-zellularer Restfunkti-
on, insbesondere Komplement-/Properdindefekte, Hypo-
gammaglobulinimie, anatomischer oder funktioneller As-
plenie eine Impfung mit 4-valentem ACWY-Konjugatimpf-
stoff empfohlen, sofern fiir die Altersgruppe zugelassen.
Ebenso war diese Impfung empfohlen fiir Personen mit
Haushaltskontakt oder engem, haushaltsihnlichem Kontakt
zu einem Patienten mit IME durch diese Serogruppen sowie
fiir gefdhrdetes Laborpersonal (bei Arbeiten mit dem Risiko
der Bildung eines N.-meningitidis-Aerosols). Seit Dezember
2013 ist in Deutschland zusitzlich ein Impfstoff gegen die
Serogruppe B verfiigbar, der 4CMenB-Impfstoff (Bexsero®).
Die STIKO hat gepriift, ob diese Impfempfehlungen auch
fiir diesen Impfstoff gelten sollen.

Impfziel

Ziel dieser Empfehlung ist es, die Krankheitslast durch in-
vasive Meningokokken-Erkrankungen (IME) der Serogrup-
pe B (MenB) bei Personen mit erhéhtem Erkrankungsri-
siko (wegen Immundefizienz/-suppression, Haushaltskon-
takt oder beruflicher Exposition) durch den seit Ende 2013
verfiigbaren Impfstoff 4CMenB (Bexsero®) zu senken.

Methodik

Nach der Standardvorgehensweise der STIKO (SOP) werden
fiir Fragestellungen zur Wirksamkeit und Sicherheit eines
zu bewertenden Impfstoffes systematische Reviews nach
der Methodik der Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) working group durch-
geflihrt; weitere Fragestellungen kénnen mittels narrativen
Reviews betrachtet werden.!" Die Bewertung der Sicherheit
des 4CMenB-Impfstoffs wurde nach STIKO-SOP mittels
systematischem Review durchgefiihrt (s. Anhang 2). Fiir die
Wirksamkeit des 4CMenB-Impfstoffs wurde abweichend
hiervon aufgrund der mangelhaften Datenlage — insbeson-
dere fiir Personen mit Immundefekten — beschlossen, einen
orientierenden Review anzufertigen. Eine systematische
Bewertung der Wirksambkeit/Effektivitit des 4CMenB-Impf-
stoffs nach GRADE erfolgt zur endgiiltigen Bewertung einer
moglichen Routineimpfung fur Siuglinge, sobald die Daten
zu klinischen Endpunkten verfiigbar werden.

Um mogliche Effekte einer MenB-Impfung spezieller
Risikogruppen grob zu quantifizieren und vergleichbar zu
machen, wurden unter verschiedenen Annahmen des Er-
krankungsrisikos (IME-Inzidenz in der Risikogruppe), der
Impfeffektivitit (VE) sowie der Stammabdeckung die Zahl
der Betroffenen errechnet, die geimpft werden miissten,
um einen IME-Fall zu verhindern (Number needed to vacci-
nate — NNV). Dies erfolgte nach folgender Formel:'?

100.000 )
( Krankheitsinzidenz pro 100.000

NNV =

(VE) x (Stammabdeckung)
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Erreger

Meningokokken sind gramnegative Bakterien der Art Neis-
seria meningitidis. Sie werden in 12 Serogruppen unterteilt,'®
von denen in Deutschland vorrangig die Serogruppen B (gut
zwei Drittel aller Fille) und C (ca. ein Viertel aller Fille) fur
invasive Erkrankungen verantwortlich sind. Die Serogrup-
pen Y und W verursachen dagegen lediglich ca. 5% bzw. 2%
der Fille. Meningokokken werden als Tropfcheninfektion
z.B. beim Husten oder Niesen auf andere Personen iibertra-
gen. Screening-Untersuchungen zeigen bei ca. 10 % gesun-
der Personen eine Besiedlung der Schleimhiute im Nasen-
Rachen-Raum mit Meningokokken.' In bestimmten Grup-
pen, z. B. bei Jugendlichen, Soldaten in Kasernen, oder Mén-
nern, die Sex mit Minnern haben (MSM) wurden deutlich
hohere Trigerraten von 20-40% beobachtet.*?° Eine Be-
siedlung mit Meningokokken fiihrt nur in Ausnahmefillen
zu einer invasiven Erkrankung. Dies geschieht, wenn der Er-
reger bei Fehlen einer typspezifischen Immunitit durch die
Schleimhautbarriere dringt und wird durch unspezifische
Schidigungen der Schleimhiute (z.B. durch virale Infektio-
nen, trockene Luft oder Rauchen)?'24 begiinstigt.

Krankheitsbild

Die invasive Erkrankung dufSert sich klinisch meist in Form
einer Meningokokken-Meningitis oder einer Meningokok-
ken-Sepsis (mit oder ohne Meningitis). Dabei reicht das Ma-
nifestationsspektrum von voriibergehenden asymptoma-
tischen Bakteridmien bis hin zu foudroyanten septischen
Verldufen, die innerhalb weniger Stunden zum Tod fithren
kénnen (Purpura fulminans, Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom)?. In Deutschland liegt die Letalitit fiir MenB-

Ubermittelte IME/100.000 Einw.
6 -

m MenB ~ MenC m MenY m MenW

0 1 2 3 4

Erkrankungen bei 8% und fiir MenC-Erkrankungen bei
1%. Sie ist bei septischen Verldufen mit ca. 18 % deutlich
hoher als bei alleiniger Meningitis (ca. 2%). Ca. 10-20%
der Uberlebenden einer invasiven Meningokokken-B-Er-
krankung tragen Komplikationen wie Horverlust, neurolo-
gische Schiden oder Amputationen davon.262%

Epidemiologie der invasiven Meningokokken-Erkrankun-
gen in Deutschland

In Deutschland erkrankten in den Jahren 2010 bis 2013 im
Mittel jahrlich 364 Personen an IME (0,44 Erkr./i00.000
Einw.), davon 250 (69 %) durch Meningokokken der Sero-
gruppe B (0,30 Erkr./100.000 Einw. pro Jahr), 78 (22 %)
durch die Serogruppe C (0,09 Erkr./i00.000 Einw. pro
Jahr) und 35 (10%) durch die Serogruppen A, W oder Y
(0,03 Erkr./i00.000 Einw. pro Jahr). Seit 2005 hat die
Zahl der gemeldeten IME stark abgenommen; dies liegt
vor allem an einem Rickgang der MenB- und MenC-
Erkrankungen. Von 2001-2005 lag die Zahl der nach der
Meldepflicht des IfSG an das Robert Koch-Institut (RKI)
jahrlich tibermittelten MenB-Erkrankungen noch zwischen
400 und 570 und die der MenC-Erkrankungen zwischen
130 und 223. Seit 2006 empfiehlt die STIKO die Impfung
gegen MenC allen Kindern im 2. Lebensjahr. Die MenC-
Inzidenz hat in Altersgruppen mit hohen Impfquoten (i-
bis 19-Jihrige) stirker abgenommen als die MenB-Inzidenz
(unverdftentlichte Daten, RKI). Das hochste Erkrankungs-
risiko haben Siuglinge und Kleinkinder, ein weiterer, klei-
nerer Krankheitsgipfel existiert bei Jugendlichen im Alter
von 15 bis 19 Jahren (s. Abb. 1). Der Anteil der MenB- und
MenC-Erkrankungen ist am hochsten bei den Siuglingen
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Abb. 1: Inzidenz der Ubermittelten invasiven Meningokokken-Erkrankungen nach Alter und Serogruppe, Deutschland, 2010-2013.

Nebenbild: Altersverteilung nach Serogruppen
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und Kleinkindern, wihrend der Anteil der MenW- und
MenY-Erkrankungen bei Erwachsenen deutlich hoher ist
als bei Kindern und Jugendlichen (Einsatz, s. Abb. 1). We-
niger als 2 % aller IME stehen in einem epidemiologischen
Zusammenhang.

Im europiischen Vergleich lag die Inzidenz in Deutsch-
land in den letzten Jahren im unteren Drittel. So lag die In-
zidenz der Serogruppe-B-Erkrankungen z.B. im Jahr 201
bei Sauglingen in Deutschland bei 5,9, in Grofsbritannien
bei 25,3 und in Irland bei 38,6 Erkr./100.000 Einwohner.3°

Ausfiithrungen zur Epidemiologie von IME in den beriick-
sichtigten Risikogruppen folgen in Abschnitt ,Epidemiolo-
gie der invasiven Meningokokken-Erkrankungen bei Indi-
kationsgruppen®.

Zum Impfstoff

Nach dem positiven Votum der EMA vom 15. November 2012
wurde am 22. Januar 2013 erstmals ein Impfstoff (4CMenB)
gegen Meningokokken der Serogruppe B als Bexsero® (No-
vartis Vaccines) in Europa zugelassen.%?! Dieser Impfstoff
ist seit dem 2. Dezember 2013 in Deutschland verfiigbar.

Da die MenB-Kapsel strukturell mit einem glykosylierten
embryonalen neuronalen zelluliren Adhisionsprotein
(NCAM-1) verwandt®? und daher wenig immunogen ist,
konnte sie nicht, wie bei den Serogruppen A, C, W und
Y realisiert, als Impfantigen genutzt werden. Durch re-
verse Vakzine-Technologie, d.h. durch computerbasierte
Untersuchung des N.-meningitidis-Genoms auf potenziel-
le Oberflichenproteinantigene, nachfolgende Antigenex-
pression und Immunisierung von Miusen wurden beson-
ders immunogene Antigene identifiziert.3® So enthilt der
4CMenB-Impfstoff insgesamt 4 Antigen-Komponenten:
Die erste besteht aus detoxifizierten dufleren Membran-
vesikeln (OMV), welche diverse Membranproteine enthal-
ten; vorrangig fiir den Impfschutz ist dabei das Porin A
(PorA). Diese OMV-Priparation entspricht dem Impfstoff
MeNZB™, der in Neuseeland zur Ausbruchskontrolle
eingesetzt wurde.3* Zwei weitere Antigene, das Faktor
H-Bindungsprotein (fHbp) und das Neisseria-Heparin-
Bindungsantigen (NHBA), sind zwecks besserer Stabilitit
jeweils noch an ein weiteres Oberflichenprotein fusioniert.
Das vierte Antigen ist das Neisseria-Adhisin (NadA). Jedes
dieser Proteine kommt in verschiedenen Varianten vor,
zwischen denen nur teilweise eine gewisse Kreuzimmu-
nogenitit besteht. Diese ist bei Sduglingen geringer ausge-
prigt als bei ilteren Personen. Bei allen Impfbestandteilen
wurden Varianten ausgewihlt, die moglichst hiufig in eu-
ropdischen Meningokokken-B-Stimmen vorkommen.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Monaten sind 3 Impfstoft-
dosen zur Grundimmunisierung und in allen anderen Al-
tersgruppen 2 Impfstoffdosen vom Hersteller empfohlen.
Bei Kindern, die in den ersten zwei Lebensjahren geimpft
wurden, ist zusitzlich eine Boosterimpfung erforderlich
(detaillierte Informationen zu den zugelassenen Impfsche-

mata finden sich in der Fachinformation). Die Studiener-
gebnisse zur Ko-Administration mit Infanrix hexa®, Pre-
venar 7®, MMRYV bei Siuglingen und Kleinkindern sowie
mit Menveo® bei Erwachsenen ergaben eine weitgehend
unbeeintrichtigte Immunogenitit.35-38 Der Impfstoff kann
gleichzeitig mit den folgenden Impfstoft-Antigenen (mo-
novalent oder kombiniert) verabreicht werden: Diphtherie,
Tetanus, Keuchhusten, Haemophilus influenzae Typ b, Polio-
myelitis (inaktivierter Impfstoff), Hepatitis B, heptavalen-
tes Pneumokokken-Konjugat, Masern, Mumps, Rételn,
Windpocken. Fiir eine Ko-Administration mit Rotavirus-
Impfstoften liegen bislang keine Daten vor. 4CMenB wird
tief intramuskulir injiziert. Kontraindiziert ist 4CMenB le-
diglich bei Vorliegen einer Uberempfindlichkeit gegen die
Impfstoft-Bestandteile.

Vakzine-Effektivitdt

Die klinische Wirksamkeit sowie die Effektivitit von
4CMenB kann aufgrund der Seltenheit von Meningokok-
ken-B-Erkrankungen erst nach einer breiten Einfithrung
des Impfstoffs in Postmarketing-Studien untersucht wer-
den. Bisher sind keine Studien verdffentlicht worden, die
die Wirksamkeit von 4CMenB unter Beriicksichtigung kli-
nischer Endpunkte untersuchen.

Immunogenitdt und Stammabdeckung

Als Korrelat fiir den Schutz vor der Erkrankung gilt der-
zeit der Nachweis von durch die Impfung induzierte An-
tikorper, welche Meningokokken-B-Stimme in Serum
im Beisein von humanem Komplement neutralisieren
(hSBA).3%* Dieser Nachweis von hSBA bei einem Grenz-
wert des Titers = 1:4 ist auch von der EMA als immunologi-
sches Korrelat fiir den Immunschutz akzeptiert.®

Anders als bei den kapselbasierten Meningokokken-Konju-
gatimpfstoffen gegen die Serogruppen A, C, W und Y, muss
beim Impfstoff Bexsero® beriicksichtigt werden, dass
nicht alle zirkulierenden MenB-Stimme mindestens eines
der im Impfstoff enthaltenen Antigene als Oberflichen-
protein exprimieren. Der potenzielle Schutz von 4CMenB
hingt daher vom Anteil zirkulierende MenB-Stimme ab,
die Impfantigene — oder kreuzprotektive Varianten davon —
exprimieren. Ferner hingt der Schutz davon ab, wie zuver-
lissig die Antikorper, die durch die Impfung induziert wer-
den, tatsichlich im hSBA-Assay zur Tétung entsprechender
Stimme fithren. Mit Ausnahme des spezifischen PorA-
Allels belegt der Nachweis des Gens fiir ein Oberflichen-
protein nicht ausreichend, dass dieses von einem Meningo-
kokken-Stamm auch exprimiert wird. Deshalb wurde zur
Bestimmung des Anteils zirkulierender Stimme, die durch
Bexsero® abgedeckt sein sollten, das sogenannte Menin-
gococcal Antigen Typing System (MATS) entwickelt. Hier-
zu wurde der Nachweis der Oberflichenproteine mittels
ELISA mit der Totung der jeweiligen Stimme im hSBA-
Assay unter Verwendung gepoolter Seren von 4-mal ge-
impften Siuglingen korreliert.4! Stimme, deren ELISA-
Wert fiir ein jeweiliges Antigen tiber dem sog. protekti-
ven bakteriziden Grenzwert (PBT) lag, wurden mit hoher
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Stammabdeckung
80% -

70% -

60% -

fHbp+NHBA+PorA

NHBA+fHbp+PorA

50% -

40% -
30% | fHbp+NHBA
NHBA+FHbp
20% -
10% 4
fHbp alleine )
NHBA alleine
0% - T T T
kein Antigen fHbp NHBA

NadA

PorA+fHBP+NHBA

PorA NZ Antigene

Abb. 2: Ergebnisse von MATS(Meningococcal Antigen Typing System)-Untersuchungen an 222 Meningokokken-Stammen von IME-Patienten in Deutsch-
land im Zeitraum Juli 2007 - Juni 2008. MATS-Ergebnisse erlauben eine Schitzung des Anteils der zirkulierenden Stimme, die durch die 4CMenB-Impfung
abgedeckt sein sollten (s. Text). Die Abkiirzungen beziehen sich auf die Impfstoffkomponenten Faktor-H-Bindungsprotein (fHbp), Neisseriales Heparin-
Bindungsantigen (NHBA), Neisseria-Adhasin (NadA) sowie Porin A (PorA), identisch mit dem Neuseeldndischen Impfstoff MeNZB™ (PorA NZ).

Wahrscheinlichkeit durch die hSBA in den gepoolten Se-
ren getStet. Fur Deutschland wurden 222 Stimme aller
IME-Patienten, von denen Isolate aus dem Zeitraum Juli
2007-Juni 2008 am NRZMHi untersucht wurden, im
MATS untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine erwartete
Gesamtstammabdeckung von 82%.#2 Die Stammabde-
ckung war jedoch bei Siuglingen und Erwachsenen = 25
Jahre niedriger als bei 1- bis 24-jdhrigen Kindern und Ju-
gendlichen; dies bestitigte sich in einer erweiterten Unter-
suchung aller 185 im Zeitraum 1. Juli 2007-30. Juni 2013
am NRZMHIi eingegangenen Stimme von Siuglingen mit
einer Stammabdeckung von 68 %.43

Relevant ist dariiber hinaus die Haufigkeit der Exprimie-
rung der einzelnen Impfantigene durch die in Deutschland
zirkulierenden Stimme. Abbildung 2 zeigt, dass die Impfan-
tigene fHbp und NHBA am hiufigsten exprimiert werden.
In den Jahren 2007-2008 exprimierten insgesamt 18,9 %
der Stimme keines der Impfantigene, 27,5% exprimierten
lediglich ein Impfantigen (fHbp: 15,2 %; NHBA: 11,5 %; PorA:
0,5%) und 53,9% exprimierten mindestens 2 Antigene.*?
Die Expression von mehr als einem Antigen kann theore-
tisch eine robustere Komplementaktivierung und ggf. ein
geringeres Risiko von Mutationen zur Vermeidung der bak-
teriziden Aktivitit von Antikérpern bedeuten.

Die Ergebnisse der MATS-Untersuchungen miissen in Be-
zug gesetzt werden zu den Immunogenitits-Ergebnissen
der klinischen Zulassungsstudien, in denen getestet wur-
de, ob das Serum der eingeschlossenen Probanden vor und
nach einer Impfung mit 4CMenB im hSBA-Assay Stimme
toten konnte, die selektiv nur eines der Impfantigene expri-
mierte. Derzeit liegen noch keine entsprechenden Daten
zur Immunogenitit der Impfung bei Personen = 50 Jahre

oder bei Personen mit Immundefekten oder einer Immun-
suppression vor, weshalb von einer systematischen Bewer-
tung der Immunogenitit im Rahmen der Fragestellung zur
Sinnhaftigkeit einer Indikationsimpfung fiir bestimmte
Risikogruppen abgesehen wurde. An dieser Stelle werden
jedoch exemplarisch hSBA-Antworten fiir einzelne Anti-
gene nach getesteten Impfschemata und Altersgruppen
aufgezeigt, die in den randomisierten kontrollierten Zulas-
sungsstudien beobachtet wurden.

In diesen Studien war das Studienpersonal, das fiir die Be-
wertung der Immunogenitit zustindig war, gegeniiber den
verabreichten Impfungen geblindet. Bei Siuglingen hat
4CMenB einen Monat nach Verabreichung von 3 Impfstoft-
dosen im Alter von 2, 4 und 6 Monaten3*37 bei 79-100%
der Impflinge schiitzende Antikorper gegen die jeweiligen
Impfantigene induziert (s. Anhang 1, Tab. 1). Bei Impfung
im Alter von 2, 3 und 4 Monaten lagen die Ergebnisse etwas
niedriger, insbesondere fiir Antikorper gegen NHBA 3® Vor
Verabreichung einer 4. Dosis im Alter von 12 Monaten war
der Anteil der Kinder mit schiitzenden Titer deutlich abge-
fallen, insbesondere bei Kindern, die 3 Impfstoffdosen im
Abstand von einem Monat im Alter von 2, 3 und 4 Monaten
erhalten hatten (s. Anhang 1, Tab. 1); nach einer 4. Dosis er-
reichten die hSBA-Titer bei 88 —100% der Impflinge = 1:5.
Bei Jugendlichen wurden zu 100% schiitzende Antikor-
per gegen alle Antigene (NHBA-Antikorper wurden nicht
untersucht) nach 2 Impfstoffdosen erreicht (s. Anhang 1,
Tab. 2).** Daten zur Immunogenitit fiir Zeitpunkte frither
als 4 Wochen nach einer Impfung stehen bislang nicht
zur Verfugung. Zur Immunogenitit nach einer einmali-
gen Impfstoffdosis liegen keine Daten fiir Siuglinge vor,
aber fiir eine kleine Zahl von einjihrigen Kindern und fiir
Jugendliche (s. Anhang 1, Tab. 1 und 2). Insbesondere bei
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den Kleinkindern ist die Immunantwort nach einer Dosis
deutlich geringer als nach 2 Impfstoffdosen oder als nach
4 Impfstoffdosen im Siuglingsalter. Kleinere Studien*>47,
die z.T. nur im European Public Assessment Report (EPAR)
der EMA verdffentlicht waren,® zeigten bei Siuglingen und
Kleinkindern 12 bis 28 Monate nach der Impfung mit 2 bis
4 Impfstoffdosen eine deutliche Abnahme des Anteils Ge-
impfter mit schiitzenden Antikorpertitern; dieser Abfall fiel
je nach Impfantigen unterschiedlich stark aus (s. Anhang 1,
Tab. 1). Dagegen lag die Antikorperpersistenz bei Jugendli-
chen 18 bis 24 Monate nach 2 Impfstoffdosen fiir das auf
deutschen Stimmen am hiufigsten exprimierte Antigen
fHbp bei 82 % (s. Anhang 1, Tab. 2).* Daten zu NHBA wur-
den allerdings in dieser Studie nicht veréffentlicht. In allen
Studien stiegen die schiitzenden Titer in den Vergleichs-
gruppen nicht oder nur geringfiigig im Vergleich zu den
mit 4CMenB-geimpften Gruppen an.

Effekt auf das Trdgertum

Beobachtungen nach Einfithrung der Meningokokken-C-
Konjugatimpfstoffe in Lindern wie z.B. England, in de-
nen Catch-up-Kampagnen bei allen Kindern und Jugend-
lichen durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass diese
Impfung das pharyngeale Trigertum von Meningokokken
der Serogruppe C um drei Viertel reduzieren konnte.*
Dies hat zur Etablierung eines Herdenschutzes gefiihrt,
der bis heute zum nachhaltigen Riickgang der Meningo-
kokken-C-Inzidenz im Vereinigten Kénigreich und in den
Niederlanden beitrigt.®*1 Ob 4CMenB einen ihnlichen
Effekt auf das Trigertum von Meningokokken-Stimmen
hat, lieR sich in der einzigen vorliegenden Studie zu die-
ser Fragestellung®® nicht abschlieRend kliren. Dieser
Effekt spielt jedoch fiir den Individualschutz der relativ
kleinen Personengruppen mit den hier untersuchten Ri-
sikofaktoren fiir IME keine zentrale Rolle.

Reaktogenitdt und Sicherheit

Die Reaktogenitit und Sicherheit des 4CMenB-Impfstoffs
wurde nach der STIKO-SOP bewertet. Das Vorgehen und
die Ergebnisse sind im Anhang 2 detailliert beschrieben.
Es wurden keine Daten zur Sicherheit bei Personen mit
Immundefekten/-suppression identifiziert. Zusammen-
fassend konnten zur Bewertung der von der zustindigen
STIKO-AG als kritisch oder wichtig definierten Endpunk-
te funf randomisierte Studien identifiziert werden. Diese
hatten entscheidende methodische Schwichen, so dass
das Evidenzniveau der Studienergebnisse auf ,niedrig*
bzw. ,sehr niedrig“ herabgestuft werden musste. Sehr
seltene, potenziell gefihrliche Nebenwirkungen konnten
bei der eingeschlossenen Fallzahl nicht bewertet werden.
Dazu gehorten die als ,kritisch“ bewerteten Endpunkte
Krampfanfille, Kawasaki-Syndrom (KS) und Hospitali-
sierung bei Siuglingen und Kleinkindern sowie juvenile
Arthritis, Guillain-Barré-Syndrom, Krampfanfille und
akute disseminierte Enzephalomyelitis bei Jugendlichen
und Erwachsenen. In den Zulassungsstudien traten
bei Siduglingen 3 Fille von bestitigtem KS mit mogli-
chem oder wahrscheinlichem Zusammenhang nach der

4CMenB-Impfung auf. Bei Jugendlichen traten 2 Fille von
juveniler Arthritis mit méglichem oder wahrscheinlichem
Zusammenhang mit der 4CMenB-Impfung auf. Bei Siug-
lingen zeigten die verfligbaren Daten ein fast doppelt so
hohes Risiko fiir fieberhafte Reaktionen, wenn 4CMenB
simultan mit den Routineimpfungen Infanrix hexa®
und Prevenar® verabreicht wurde (> 70% im Vergleich
zu 40 % nach den Routineimpfungen ohne gleichzeitige
Gabe von 4CMenB). Ebenfalls zeigte sich bei Sduglingen
ein ca. 4- bis 5-fach erhohtes Risiko fiir schwere lokale
Schmerzen nach 4CMenB (bei 13—29 % der Geimpften).
Bei Jugendlichen, nicht aber bei Erwachsenen, zeigte sich
ein signifikant hiufigeres Auftreten von Fieber nach der
4CMenB-Impfung (3,7 %) im Vergleich zu Placebo (1,6 %).
Schwere lokale Schmerzen und Kopfschmerzen traten bei
Jugendlichen und Erwachsenen signifikant hiufiger nach
der 4CMenB-Impfung auf (s. Anhang 2). Insbesondere in
den Studien bei Sduglingen lasst sich das Auftreten von
Fieber und Schmerzen durch die sehr hiufige, z.T. pro-
phylaktische, Antipyretika-Gabe nicht eindeutig bewerten.

Eine aktive Surveillance-Studie im Rahmen einer Impf-
kampagne (> 46.000 Geimpfte im Alter von 2 Monaten
bis 20 Jahre) in einer Region von Québec im Jahr 2014
zeigte ein dhnliches Nebenwirkungsspektrum in der Wo-
che nach der Impfung wie in den Zulassungsstudien (s.
auch Anhang 2). Allerdings wurde von > 70% der Ge-
impften (93 % bei < 2-Jihrigen) prophylaktisch Antipyreti-
ka eingenommen. Es traten keine Fille von KS auf; jedoch
war die statistische Aussagekraft zu gering, um das Auf-
treten moglicherweise sehr seltener unerwiinschter Ne-
benwirkungen in einzelnen Altersgruppen zu erkennen.

Epidemiologie der invasiven Meningokokken-Erkrankun-
gen bei Indikationsgruppen

Fir die erfolgreiche Abwehr invasiver Meningokokken-
Infektionen sind vor allem spezifische Antikdrper sowie
ein intaktes Komplementsystem entscheidend.”®1% Ent-
sprechend wurde fiir Personen mit Immundefekten, da-
runter insbesondere solche mit Komplementdefekten,”-®
aber auch andere, z.B. Aspleniker,7 HIV-Infizierte,?33:>4
oder Personen mit nicht-substituierter Hypogammaglo-
bulinimie,'® ein erhshtes Risiko fiir IME berichtet. Zu-
dem hat Laborpersonal, das ein Risiko fiir Kontakt mit
N.-meningitidis-haltigen Aerosolen hat3* ein erhohtes
Risiko fiir IME und bei Haushaltsmitgliedern von Perso-
nen, die an einer IME erkrankten, ist die Inzidenz von
IME im Jahr nach der Erkrankung trotz einer postexposi-
tionellen Chemotherapie erhsht.!

Ausgehend von vorhandenen Reviews werden nachfolgend
verfiigbare Eckdaten zum Risiko fiir das Auftreten einer
IME bei den genannten Risikogruppen beschrieben und
die Haufigkeit relevanter Immundefekte in der Allgemein-
bevolkerung bzw. bei Meningokokken-Patienten soweit
moglich quantifiziert. Es wurde, wenn mdglich, indirekte
Evidenz zur erwarteten Impfwirksamkeit zusammengetra-
gen, z.B. zu Immunantworten auf andere Impfstoffe. Da-
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rauf beruhend wurde wie oben beschrieben die Zahl der
Personen geschitzt, die jeweils geimpft werden miusste,
um einen Fall zu verhindern (NNV).

Asplenie

Risiko fiir IME bei Asplenie

Das Risiko von invasiven Infektionen wie Sepsis und Me-
ningitis ist nach Splenektomie erhéht, insbesondere durch
gramnegative Erreger, durch Staphylococcus aureus sowie
durch Pneumokokken.”*>3% Derartige Infektionen lssen
bei Personen ohne Milz das Syndrom einer sogenannten
Overwhelming Postsplenectomy Infection (OPSI) aus, das mit
einer Letalitit von bis zu 69 % einhergeht.®® Das Risiko fiir
IME betrug auf der Basis verschiedener prospektiver Stu-
dien zwischen < 1 bis 8 Fille/ioo Personenjahre; je nach
Definition und Studiensetting. Es ist im ersten Monat nach
Milzverlust am hochsten, gefolgt von den ersten 1—3 Jahren;
das Risiko bleibt aber im Vergleich zur Allgemeinbevélke-
rung auch danach erhoht.662 Bisharat et al.®? berichten ein
mittleres Intervall von 23 Monaten nach Splenektomie bis
zur ersten schweren Infektion (Spanne: 0,5-180 Monate).
Bei Patienten mit funktioneller Asplenie aufgrund Thalass-
imie und Sphéirozytose traten schwere Infektionen frither
als bei anderen Ursachen auf, bei Patienten mit posttrau-
matischer Splenektomie am spitesten.

Nur wenige Studien haben die Erregerverteilung bei Infek-
tionen von Asplenikern untersucht; demnach sind Menin-
gokokken jedoch eine seltene Ursache, zwischen 0-3,7%
der Infektionen.’”®! In den 4 verfiigbaren Kohortenstudi-
en mit Angabe der Erregerverteilung®®>® wurden bei insge-
samt 1.117 schweren Infektionen lediglich 4 durch Meningo-
kokken verursacht (0,36 %). Legt man ein mittleres Gesamt-
risiko von ca. 3 schweren Infektionen pro 100 Personenjah-
re (s.0.) zugrunde, kommt man auf ein geschitztes Risiko
fiir IME von 3 x 0,0036 x 1.000 =~ 11 IME/100.000 Aspleni-
ker/Jahr. Unter der Annahme, dass die Serogruppenvertei-
lung dhnlich der der Allgemeinbevélkerung ist, entspriche
dies einer jihrlichen MenB-Inzidenz von u x 0,69=7,6,
d.h. ca. 8 IME/100.000 Aspleniker/Jahr und einer ACWY-
Inzidenz von 11 x 0,31=3,4, d.h. ca. 4 IME/100.000 Asple-
niker/Jahr. Im Kontext dieses insgesamt niedrigen Risikos,
ist ein Bericht relevant, dass bei splenektomierten Mdusen
im Vergleich zu gesunden Miusen keine Unterschiede in
der Eliminierung einer intraperitonealen Nm-Infektion be-
obachtet werden konnten.®* Zahlen zum Anteil der IME in
Deutschland, die bei Personen mit Asplenie vorkommen,
liegen nicht vor. Zusammenfassend scheint das Risiko fiir
eine Meningokokken-Infektion bei Asplenie nur geringfii-
gig im Vergleich zur Normalbevélkerung erhéht zu sein;
moglicherweise ist die Letalitit jedoch deutlich erhéht.

Heiufigkeit von Asplenie

Nach Daten der Krankenhausstatistik des Statistischen
Bundesamtes wurden in den Jahren 2010-2013 jeweils
8.193, 8.093, 8.13 und 7.948 Splenektomien vorgenom-
men.% Laut Deutschem Asplenie-Netzwerk leben geschitzt

80.000 Menschen ohne Milz in Deutschland. Die kongeni-
tale Asplenie im Rahmen des Ivermark Syndroms ist ext-
rem selten — im Deutschen Netzwerk fiir Primire Immun-
defekte (PID) wurde bis Mirz 2012 ein Fall registriert.®6

Ferner kann es bei bestimmten Grunderkrankungen,
insbesondere bei der Sichelzell-Animie (1.000-1.500
Patienten in Deutschland®) sowie den Thalassimien
(500—600 Patienten®’), malignen himatologischen Er-
krankungen wie dem Hodgkin-Lymphom sowie durch eine
Chemotherapie zu einer funktionellen Asplenie kommen.
Schitzungen zu Zahlen der letztgenannten Patientengrup-
pen in Deutschland fehlen.

Potenzielle Wirksamkeit der MenB-Impfung bei Asplenie

Die Immunantwort oder die klinische Effektivitit der
4CMenB-Impfung wurde bei Asplenikern bislang nicht un-
tersucht. Ergebnisse aus Studien zur Impfung von Asple-
nikern mit monovalenten MenC-Konjugatimpfstoffen®®-7°
zeigen, dass diese Personengruppe zu einem hohen Anteil
(~80%) protektive Titer entwickelt, wobei dieser Anteil
jedoch geringer ist als bei gesunden Vergleichspersonen.
Durch eine zweite Impfstoffdosis konnte dieser Anteil auf
>90 % gesteigert werden. Die erreichten Titer lagen jedoch
z.'T. deutlich unter denen, die nach einer MenC-Impfung
gesunder Vergleichspersonen beobachtet wurden. Die
Impfantwort war bei Personen mit Splenektomie aus me-
dizinischen Griinden schlechter als bei solchen mit Splen-
ektomie infolge eines Traumas.®? In einer Ubersicht’! wur-
den 3 kleinere Studien ohne Vergleichsgruppen beschrie-
ben, die zeigen, dass eine Impfung mit 7-valenten Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoffen bei Asplenikern ebenfalls
bei mindestens der Hilfte zu = 4-fachen Titeranstiegen
gegen 4 bis 5 der 7 Impfantigene fiihrte. Eine Register-ba-
sierte Studie unter Asplenikern in Kanada’? zeigte eine um
54 % niedrigere Mortalitidt bei gegen Influenza Geimpften
als unter Nichtgeimpften.

Inwieweit die Hinweise, dass eine Immunantwort bei As-
plenikern gegeniiber verschiedenen Impfstoffen méglich,
aber ggf. vermindert ist, auf die 4CMenB-Impfung tber-
tragbar sind, kann derzeit nicht beurteilt werden.

Aufgrund des lediglich geringftigig erhohten IME-Risikos
von Asplenikern liegt die geschitzte NNV recht hoch: Un-
ter der Annahme, dass die Inzidenz von IME durch MenB
bei Asplenikern bei 8 Erkr./100.000 Aspleniker liegt, eine
Impfeffektivitit von 80 % erreicht werden kénnte und die
Stammabdeckung bei 82 % (niedriger als die angenomme-
nen 95—100 %) liegt, miissten

100.000

( 8 MenB IME )

NNV = pro 100.000 Asplenikern

= 19.000 Aspleniker
0,80 (VE) x 0,82 (Stammabdeckung)
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geimpft werden, um einen MenB-Fall im Jahr nach der Imp-
fung zu verhindern. Legt man eine lingere Schutzdauer als
1 Jahr zugrunde, vermindert sich die NNV proportional,
z.B. bei 3 Jahren lige sie bei ~6.350. Die durchschnittliche
Schutzdauer ist jedoch unbekannt; sie diirfte aber kiirzer
sein als bei gesunden Personen. Unter der Annahme, dass
die Inzidenz von IME durch MenACWY bei 4 Erkr./100.000
Aspleniker liegt und ebenfalls eine Impfeffektivitit von
80% (niedriger als die beobachteten ~9o % bei gesunden

Jugendlichen)’? erreicht werden kénnte, miissten
100.000
( 4 MenACWY IME )
ro 100.000 Asplenikern
NNV = P pent ~31.250 Aspleniker

0,80 (VE)

geimpft werden, um im Jahr nach der Impfung einen Fall
zu verhindern. Bei einer durchschnittlichen Schutzdauer
von 3 Jahren lige die NNV bei 10.400.

Komplementdefekte

Risiko fiir IME bei Komplementdefekten

Das Risiko von IME ist bei einer Reihe von Komplement-
defekten erhoht. Vorrangig sind hier Defekte der terminalen
Komponenten C5—Co, die zur Formierung des Membran-
Angriffs-Komplexes notwendig sind. Das Risiko fiir Perso-
nen mit C;5—C8-Defekten wird als 7.000- bis 10.000-fach
hoher, bei Personen mit Cg-Defekten um 1.400-fach hoher
im Vergleich zu Personen mit intaktem Komplementsys-
tem beziffert.”* Ungefihr die Hilfte der Betroffenen er-
krankt mehrfach an IME; eine vorangegangene Infektion
scheint nicht vor einer weiteren zu schiitzen.® Schitzungen
des Lebenszeitrisikos fiir eine IME liegen zwischen 39%
und 56 %.7476 Die Letalitit liegt mit unter 3% jedoch deut-
lich niedriger als bei Personen ohne Komplementdefek-
te,”»77 moglicherweise deswegen, weil ohne den Membran-
Angriffs-Komplex weniger Zellmembranbestandteile und
Toxine von den Bakterien freigesetzt werden.”* Die Erst-
erkrankung bei Personen mit terminalen Komplementde-
fekten findet zudem meist erst im Jugendalter statt, deut-
lich spiter als bei Personen mit intaktem Komplement.”378
Wihrend einige Fallserien suggerieren, dass Personen mit
spiten Komplementdefekten eher an den selteneren Sero-
gruppen W und Y erkranken,’®#! hatten Patienten mit und
ohne Komplementdefekte in einer niederlindischen Studie
eine ihnliche Serogruppenverteilung.8?

Personen mit C3-Mangel oder den nur sehr selten be-
richteten Mangelzustinden der Bestandteile des alter-
nativen Komplementweges (Faktor D, Properdin, Faktor
H) haben ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Infektionen
mit bekapselten Bakterien, darunter auch fiir IME,78:74
wobei letztere nur sehr selten berichtet wurden. Bei Pa-
tienten mit Properdindefekten scheinen IME dartiber
hinaus fulminanter zu verlaufen als bei Personen mit
terminalen Defekten, mit einer Letalitit von bis zu 65%;

allerdings ist das Risiko wiederholter Infektionen sehr
niedrig.37477

Der Effekt niedriger Konzentrationen des Mannose-
bindenden Lektins (MBL) oder MBL-Polymorphismen auf
das IME-Risiko scheint eher gering zu sein. So wurde in
einigen Studien zwar eine hohere Privalenz von MBL-
Defekten bei IME-Patienten als bei Kontrollen beobachtet; in
diesen lag die Privalenz eines defekten MBL-Gens bei den
Kontrollen jedoch unter dem Erwartungswert der Allgemein-
bevolkerung.® In der groRten bislang veroffentlichten Fall-
Kontroll-Studie war dies nicht der Fall, und es fand sich keine
Assoziation zwischen MBL-Polymorphismen und IME.%3

Personen mit Defekten des klassischen Komplementweges
sind vor allem mit Autoimmunkrankheiten assoziiert. Es
wird jedoch auch ein erhohtes Risiko fiir Infektionen (um
ca. 20 %), insbesondere mit bekapselten bakteriellen Erre-
gern (vorrangig Streptococcus pneumoniae, aber selten auch
N. meningitidis) beschrieben 747884385

Hidufigkeit von Komplementdefekten in Deutschland

Die Hiufigkeit angeborener Komplementdefekte vari-
iert in verschiedenen Bevélkerungsgruppen und wird in
verfiigbaren Reviews®®¢ am hiufigsten mit ca. 0,03% ge-
schitzt, beruhend auf einer Untersuchung von > 41.000
wehrpflichtigen Minnern des Jahrgangs 1944.87 Im euro-
paischen Register fiir primire Immundefekte (PID) waren
von 2004—201 insgesamt 13.708 Patienten erfasst.38 Von
diesen hatten 631 einen Komplementdefekt, die Mehrzahl
(482; 76 %) Cr-Inhibitor-Defekte (Hereditires Angioodem),
die nicht mit einer erhohten Meningokokken-Gefahr ein-
hergehen. Von den restlichen 149 Fillen (24%) hatten
57 Defekte des klassischen Komplementweges (Kompo-
nenten 1, 2 und 4) (9 %), 4 C3-Defekte (1%) und 88 (14 %)
Defekte des alternativen Weges (inklusive der terminalen
Komponenten C5-8, Faktor H und Faktor I (die zu vermin-
derten C3-Pegeln fithren), Properdin und MBL). Von den
erfassten lebenden Patienten mit PID hatten somit 1,2 %
(149/12.340) fur IME relevante Komplementdefekte. Auch
im Deutschen PID-Register wurden von 2004 bis Mirz
2012 nur wenige Komplementdefekte registriert: Von insg.
1.232 erfassten Patienten mit PID hatten 13 Komplement-
defekte, davon 8 (62 %) mit Defekten, die potenziell das
Risiko fiir IME erhchen konnten.%® Von allen Patienten
mit PID hatten somit 0,65% (8/1.232) fiir IME relevante
Komplementdefekte. Gathmann et al.® berechneten auf
der Grundlage der im deutschen PID-Register erfassten
Patienten Minimum-Privalenzschitzungen fiir alle PID
in Deutschland von 1,51 Patienten/i00.000 Einw., was
einer Privalenz von 1,51 x 0,0065=0,01/100.000 oder ei-
nen Betroffenen pro 10 Millionen Einw. ergibe. Hier ist
jedoch von einer erheblichen Untererfassung auszuge-
hen, denn nur ca. die Hilfte der insg. 43 identifizierten
medizinischen Zentren zur Betreuung von Patienten mit
Immundefekten/-suppression hatten bis 201 Patienten ge-
meldet; nicht alle Patienten mit Komplementdefekten wer-
den in derartigen Einrichtungen betreut. Selbst bei einer
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Untererfassung um den Faktor 10 kime man jedoch auf le-
diglich einen Fall pro 1 Million Einwohner, oder ca. 8o Fille
insgesamt. Nimmt man die von Hissig et al.8” bestimmte
Gesamtprivalenz von 0,03% fiir alle Komplementdefek-
te fur eine Schitzung der Zahl betroffener Personen in
Deutschland, kime man auf geschitzte 5.904 bis 15.252 be-
troffene Personen in Deutschland (bei der Annahme, dass
24—62% aller Komplementdefekte mit einem erhohtem
IME-Risiko einhergehen, s.0.). Eine Schitzung aus Russ-
land”® bezifferte die Privalenz von Menschen mit termina-
len Komplementdefekten auf12/100.000; dies ergidbe rund
9.800 Betroffene in Deutschland.

Hinzu kidmen Personen mit erworbenen Defekten des
Komplementsystems, die durch unzureichende Synthe-
se der Komplementbestandteile (z.B. bei Leberversagen),
durch erhshten Verbrauch (Autoimmunkrankheiten, Im-
munkomplexbildung, z. B. bei Systemischem Lupus erythe-
matodes), durch erhohten Verlust (z. B. Nephropathien mit
Einweifdverlust) oder durch medikamentdse Blockierung
(z.B. durch Eculizumab, welches durch Bindung an Cs zur
Blockierung der terminalen Komplementaktivierung fiihrt
und zur Behandlung der paroxysmalen nichtlichen Himo-
globinurie (PNH) eingesetzt wird) bedingt sind. Genaue
Zahlen zu den meisten erworbenen Komplementdefekten
liegen nicht vor. Die Privalenz des PNH in Deutschland
liegt bei 13/1.000.000 Einwohner, so dass theoretisch maxi-
mal 1.000 Personen Eculizumab erhalten.®

In einer Ubersicht wurde gezeigt, dass der Anteil IME-
Patienten mit Komplementdefekten in verschiedenen
Studien/Fallserien zwischen o und 50% lag, und dass
dieser Anteil negativ mit der bevilkerungsbezogenen
IME-Inzidenz korrelierte.”®

Potenzielle Wirksamkeit der 4CMenB-Impfung bei
Komplementdefekten

Bislang wurden keine Studien durchgefiihrt, in denen
Personen mit Komplementdefekten mit dem 4CMenB-
Impfstoft geimpft wurden. In fiinf kleineren, nicht kont-
rollierten Studien bei Personen mit terminalen Komple-
mentdefekten, war gezeigt worden, dass es nach einer
Impfung mit bivalenten (AC) oder tetravalenten (ACWY)
Polysaccharid(PS)-Meningokokken-Impfstoffen zu An-
stiegen von kapselspezifischen Antikérpern kommt, %094
welche mit den Anstiegen bei gesunden Probanden ver-
gleichbar®?9* oder niedriger”! waren. Die Persistenz der
Antikorper war in einer Studie schlechter als bei gesunden
Probanden.?? Impfdurchbriiche wurden zwischen 2,5 und
5 Jahren nach der Impfung in zwei Studien beobachtet.%%%3
In einigen Studien konnte ferner gezeigt werden, dass es
im Serum von Personen mit Komplementdefekten nach
einer PS-Impfung zu einem signifikanten Anstieg der Ka-
pazitit fiir Opsonophagozytose von Meningokokken der im
Impfstoff enthaltenen Serogruppen kam %9395

Insgesamt weisen die verfiigbaren Studien auf einen mog-
lichen Nutzen einer Impfung gegen Meningokokken der

Serogruppen ACWY fiir Personen mit Komplementdefek-
ten hin, auch wenn randomisierte kontrollierte Studien
fehlen. Inwieweit dies auch auf eine Impfung mit dem auf
Oberflichenproteinen basierenden 4CMenB-Impfstoff zu-
treffen kénnte, muss jedoch offen bleiben. Andreoni et al.?2
zeigten, dass die Opsonophagozytose von MenC-Stimmen
bei terminalem Komplementdefekt zwar durch Antikérper
gegen das Kapsel-Antigen, nicht jedoch gegen subkapsuli-
re Antigene unterstiitzt wurden. Dagegen zeigten Plested
etal., %% dass das Serum von einigen wenigen Probanden,
die mit einer OMV-Vakzine mit oder ohne NHBA-Kompo-
nente geimpft wurden und aus dem C6 eliminiert wurde,
bei Vorhandensein von polymorphkernigen Leukozyten die
Opsonophagozytose von Meningokokken-Stimmen mit
gleichem PorA wie in der OMV-Komponente unterstiitzte.
SchlieRlich postulierten Ross et al.%® eine wichtigere Rolle
fiir die Opsonophagozytose zur Abwehr von MenB- im Ver-
gleich zu MenY-Infektionen.

Nihme man fiir Personen mit Komplementdefekten eine
4CMenB-Impfeffektivitit von 80% bei einer Stammab-
deckung von 82% an, und — zutreffend vor allem fiir ter-
minale Komplementdefekte — eine 5.000- bis 10.000-fach
erhéhte MenB-Inzidenz an (d. h. 0,31 Erkr./100.000 Einw. x
5.000 bis 10.000 = 1.550 bis 3.100 Erkr./100.000 Personen
mit Komplementdefekten), so miissten

100.000

(1350 (bzw. 3.100) MenB IME pro 100.000 )
Personen mit Komplementdefekten

NNV =

=~ 49-98 Personen mit

0,80 (VE) x 0,82 (Stammabdeckung) Komplementdefekten

geimpft werden, um einen MenB-Fall im Jahr nach der
Impfung zu verhindern.

Das Risiko einer IME durch MenACWY lige dementspre-

chend bei 0,14 ACWY-Erkr./Jahr x 5.000/10.000 =700/1.400.
Bei einer Impfeffektivitit von 8o % miissten daher

100.000

( 700 (bzw. 1.400) MenACWY IME pro )
100.000 Personen mit Komplementdefekten _ g9 179 personen

NNV =
mit Komplement-

080 (VE) defekten
geimpft werden, um einen MenACWY-Fall im Jahr nach
der Impfung zu verhindern.

HIV-Infektion

Risiko fiir IME bei HIV-Infektion

Es gibt nur wenige Studien, in denen die Inzidenz von IME
bei HIV-Infizierten in westlichen Landern mit etablierter
antiretroviraler Therapie untersucht wurde. So wurde ein
erhohtes Risiko fiir HIV-Infizierte, an IME zu erkranken
in einer prospektiven, aktiven, Bevolkerungs- und Labor-
basierten Surveillance iiber 5 Jahre (1988-1993) in Atlanta
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beobachtet (RR=23,8; 95% KI: 7,4—74,7).5® Eine antiretro-
virale Therapie war in diesem Zeitraum noch nicht verbrei-
tet. In New York City konnte im Zeitraum 2000—20u durch
Verkniipfung von Meningokokken-Surveillance-Daten mit
HIV- sowie Todesursachenregisterdaten ein 10-fach erhoh-
tes Risiko fiir IME bei HIV-Infizierten ermittelt werden.>*
HIV-Infizierte mit IME hatten eine hohere Wahrscheinlich-
keit, eine niedrige Anzahl CD4*-T-Zellen zu haben als al-
tersgleiche HIV-infizierte Kontrollen. Angaben zum Anteil
der Erkrankten bzw. Kontrollen unter antiretroviraler The-
rapie lagen jedoch nicht vor. In dieser Studie hatten HIV-
Infizierte mit IME eine niedrigere Letalitit (10 %) als nicht
HIV-Infizierte mit IME (23 %). Die Autoren fiihren dies auf
einen schnelleren Zugang zu einem Infektiologen durch
regelmiflige Betreuung im Rahmen der HIV-Erkrankung
zuriick. In Gegensatz dazu wurde in einer laborbasierten
Surveillance-Studie aus Siidafrika sowohl ein erhéhtes
Risiko (RR: 11,3, 95% KI: 8,9-14,3) fiir IME als auch eine
erhohte Letalitit bei HIV-Infizierten (20% versus u%,
OR=2,1; 95% KI: 1,1-3,9) beobachtet.® Insgesamt deuten
die verfiigbaren Daten darauf hin, dass HIV-Infizierte in
Abhingigkeit von ithrem Immunstatus ein lediglich gering
erhohtes Risiko fiir IME haben.

Hedufigkeit von HIV-Infektionen in Deutschland

In Deutschland lebten Ende 2013 geschitzte 80.000 (95%
KI: 69.000-91.000) Personen mit HIV; darunter ~ 65.000
Minner und darin eingeschlossen ~53.000 Minner, die
Sex mit Minnern haben (MSM), ca. 15.000 Frauen und
~200 Kinder. Von diesen Infizierten waren ~54.000 un-
ter antiretroviraler Therapie (68 %). Bei ca. 3.500 Personen
wurde 2013 erstmals eine HIV-Infektion diagnostiziert, dar-
unter 1.100 mit fortgeschrittenem Immundefekt.

Potenzielle Wirksamkeit einer 4CMenB-Impfung bei HIV-
Infektion

Eine Reihe von Studien zeigt bei HIV-Infizierten niedrigere
Immunantworten auf MenC- oder MenACWY-Konjugatimpf-
stoffe.?19 Eine Ubersicht fasst dariiber hinaus zusammen,
dass Impfungen bei HIV-Patienten schlechtere Immunant-
worten auslosen als bei gesunden Probanden.'™ Daher ist
anzunehmen, dass die Schutzwirkung einer 4CMenB-Imp-
fung fur diese Risikogruppe schwicher ausfallen wiirde und
von kiirzerer Dauer wire als fiir gesunde Personen.

Nimmt man eine 5- bis 10-fach erhohte IME-Inzidenz bei
HIV-Infizierten bei einer Impfeffektivitit von 8o % und ei-

ner Stammabdeckung von 82% an, miissten

100.000

( 1,5 (bzw. 3,0) MenB IME pro )
100.000 HIV-Infizierte

NNV = ~51.000-102.000

0,80 (VE) x 0,82 (Stammabdeckung) Personen

mit HIV-Infektion geimpft werden, um einen Fall zu ver-
hindern.

Die entsprechende Berechnung fiir IME durch ACWY bei
HIV-Infizierten wire bei einer Impfeffektivitit von 80 %

100.000

( )

0,7 (bzw. 1,4) MenACWY IME pro
100.000 HIV-Infizierte

~ 89.000-179.000
Personen mit HIV-
Infektion

NNV =

0,80 (VE)

Vor diesem Hintergrund sollten bei einer Entscheidung,
diesen Personenkreis zu impfen, die Bewertung des Im-
munstatus sowie ggf. weiterer vorhandener Risikofaktoren
beriicksichtigt werden.

Weitere Immundefekte

Risiko fiir IME bei Antikérpermangelzustinden

Da spezifische bakterizide Antikérper fiir den Schutz ge-
gen IME eine zentrale Rolle spielen,10 ist es schliissig, dass
in der Literatur gelegentliche Hinweise fiir ein erhdhtes
Risiko fiir IME vor allem fiir Personen mit Immundefek-
ten, die mit Antikérpermangel einhergehen, vorliegen. Es
handelt sich um vereinzelte Fallberichte, die eine Quanti-
fizierung des Risikos nicht zulassen (s. Ubersicht in 199),
Am stirksten gefihrdet sind diese Patienten durch respira-
torische Infektionen. Obwohl 2 Fille von IME bei Patienten
mit primiren Antikérpermangeldefekten, die mit Immun-
globulinen substituiert waren, beschrieben wurden,'% ist
es wahrscheinlich, dass das Risiko fiir IME bei Patienten
unter Immunglobulin-Substitution allenfalls geringfiigig
gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht ist.1%

Heufigkeit von Antikérpermangelzustinden in Deutschland

Sowohl im europiischen als auch im deutschen Register
fiir PID machen Antikérperdefekte mit 52 %8 bzw. 62 %56
die grofite Gruppe aus, darunter tritt als hdufigster Defekt
das variable Immundefektsyndrom (CVID; 21% bzw. 37 %
aller Patienten) auf. Die Prévalenz aller PID in Deutschland
betrdgt nach einer Minimumschitzung 1,51 PID-Patien-
ten/100.000 Einw. Antikérperdefekte haben einen Anteil
von 62 %, die Privalenz liegt bei ~1 Patient/100.000 Einw.
oder =800 Patienten. In Analogie zur Schitzung der Pri-
valenz von Komplementdefekten (s.o.) diirfte dies jedoch
eine Unterschitzung um den Faktor 10 bis 1.000 darstellen.

Potenzielle Wirksamkeit einer 4CMenB-Impfung bei
Antikérpermangelzustinden in Deutschland

Die Wirksamkeit von Impfungen in dieser sehr hetero-
genen Patientengruppe ist aufgrund der verminderten
Kapazitit, Antikérper zu produzieren, grundsitzlich ge-
ring.'% Es scheint jedoch Untergruppen zu geben, die
zumindest voriibergehend ausreichende Antikérperant-
worten auf die Antigene von Polysaccharid- oder Protein-
basierten Impfstoffen bilden.'%19% Auf die Schitzung
einer NNV wird aufgrund der sehr unklaren Datenlage
zur Hohe eines IME-Risikos verzichtet. Es ist aber davon
auszugehen, dass die NNV aufgrund eines nur gering-
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Im Jahr nach der Impfung Innerhalb von 3 Jahren nach Impfung

Risikogruppe e Verhinderte .

(geschatzte Anzahl Risiko fiir IME durch Anzahl NNV im Jahr nach Fille bei NNVinnerhalb Verhinderte Fille bei
. MenB (Erkr./100.000 . 3 Jahren nach

Betroffener in Betroffene/Jahr Fille/Jahr Impfung Impfquote Imofung”™ Impfquote =100%

Deutschland) /)ahn) =100% s

Asplenie 8 7,2 19.000 4,7 6.350 14,2

(90.000)

Komplementdefekte 1.550-3.100 155-310 49-98 102-204 16-32 306—612%

(80—10.000T)

HIV-Infektionen 1,5-3,0 1,2-2,4 51.000—102.000 1,2-2,3 13.900-27.800 2,9-5,9

(80.000)

Immundefekte mit

Hypo- odc.ar"Ag.am- thel-(.altlnt, m_J,r nicht geschatzt ahnlich w'|e be nicht geschatzt nicht geschatzt

maglobulinimie geringfiigig erhdht HIV-Infizierten

(800—800.000)

Tab. 1a: Zusammenfassung der Schitzungen zum Risiko fiir eine invasive MenB-Erkrankung bei ausgewihlten Risikogruppen und der geschitzten Zahl
Betroffener, die gegen MenB geimpft werden miissten, um einen Fall zu verhindern (number needed to vaccinate, NNV).

Zu Details der Berechnungen mit zugrundeliegenden Annahmen, s. Text.

Im Jahr nach der Impfung Innerhalb von 3 Jahren nach Impfung
Risikogruppe Risiko fiir IME . . .
(geschatzte Anzahl durch Men C, W, Y Anzahl NNV im Jahr nach VE::IIHr:e;te z:ile l\;Nth:'r;:er:::Lb Verhinderte Fille bei
Betroffener in (Erkr./100.000 Fille/Jahr Impfung B 1301; ,Im fune’ Impfquote =100 %
Deutschland) Betroffene/)ahr) B ° pung
Asplenie 4 3,6 31.250 2,9 10.400 8,7
(90.000)
Komplementdefekte 650-1.300 65-130 96-192 52-104 32-63 159-312
(80—10.000)
HIV-Infektionen 0,7-1,4 0,6-1,1 89.300-178.600 0,4-0,9 29.800-59.500 1,3-2,7
(80.000)
Immundefekte mit
Hypo- oder Agam- Unbekannt, nur X . dhnlich wie bei . . . .
R geringfiigig erhoht nicht geschatzt HIV-Infizierten nicht geschatzt nicht geschatzt
(800—280.000)

Tab. 1b: Zusammenfassung der Schitzungen zum Risiko fiir eine invasive Meningokokken-Erkrankung durch die Serogruppen C, W oder Y bei ausgewihl-
ten Risikogruppen und der geschiatzten Zahl Betroffener, die gegen MenACWY geimpft werden missten, um einen Fall zu verhindern (number needed to
vaccinate, NNV). Zu Details der Berechnungen mit zugrundeliegenden Annahmen, s. Text.

*Annahme: Durchschnittliche Schutzdauer der Impfung betrigt 1 Jahr bzw.

ek

3 Jahre; TSchétzung wurde fiir 10.000 Betroffene durchgefiihrt; iDiese Berech-

nungen verdeutlichen die Unsicherheit bei der Schiatzung der Anzahl der Betroffenen in Deutschland: Bei der Gruppe der Komplementdefekte erscheint die
Maximum-Schitzung von 10.000 tiberhsht; denn basierend auf dem zugrunde gelegten 5.000- bis 10.000-fach erhéhtem IME Risiko bei diesen Personen
miisste in Deutschland die Mehrzahl der Personen mit IME einen Komplementdefekt haben. Die Schitzung der NNV bleibt hiervon jedoch unberiihrt.

fugig erhohten IME-Risikos dhnlich hoch wie fur HIV-
Infizierte liegt.

Empfehlung einer MenB-Impfung fiir Personen mit
bestimmten Immundefekten/Immunsuppression

Wie in Tabelle 1 zusammengefasst, ist das Risiko fiir IME
nur bei Personen mit Komplementdefekten deutlich erhoht.
Dementsprechend miissen mit Ausnahme der Gruppe mit
Komplementdefekten eine hohe Anzahl von Personen ge-
impft werden, um einen Fall an MenB-IME zu verhindern.
Dariiber hinaus zeigt sich, dass die Zahl der potenziell zu
verhindernden Fille in allen Gruppen — aufier bei Personen
mit Komplementdefekten — sehr klein ist. In Anbetracht der
Schwere der Krankheit und der immunologischen Plausibili-
tit eines erh6hten Risikos bei den bisher genannten Indikati-
onsgruppen fur eine ACWY-Impfung hilt die STIKO jedoch
die Empfehlung einer Impfung dieser Gruppen auch gegen
MenB trotz des teilweise nur geringen Erkrankungsrisikos
nach individueller Risikoabschitzung fiir geboten.

Haushaltskontakte von Patienten mit IME

Risiko fiir IME bei Haushaltskontakten von IME-Patienten

Nach einem engen Kontakt zu IME-Fillen kénnen IME-
Sekundirfille bzw. Haufungen von IME-Fillen auftreten.
Allerdings ist der Anteil der IME mit einem epidemiolo-
gischen Zusammenhang in Deutschland mit < 2% sehr
niedrig. Das hochste Risiko fiir eine Sekundirerkrankung
haben Haushaltskontakte. Erhalten die Haushaltskon-
takte keine Chemoprophylaxe, liegt das Risiko innerhalb
von 30 Tagen an einer IME zu erkranken bis zu 1.000-
fach hoher im Vergleich zur Inzidenz der Allgemeinbe-
volkerung."%112 Nach Ergebnissen eines systematischen
Reviews reduziert die Chemoprophylaxe das Erkran-
kungsrisiko von Haushaltskontakten um 84% (95% KI,
41-97%).113 Demnach miissen 284 Personen (95% KI:
156 —1.515) behandelt werden (Number needed to treat; NNT),
um einen Fall zu verhindern. Mittels eines systematischen
Reviews konnte gezeigt werden, dass Haushaltsmitglieder



14. September 2015

Epidemiologisches Bulletin Nr. 37 | Robert Koch-Institut | 405

auch nach Erhalt einer Chemotherapie im Zeitraum von
14—365 Tagen nach der Erkrankung des Indexfalls mit 1,1
IME/1.ooo Haushaltsmitglieder ein héheres Risiko fiir
IME haben als die Allgemeinbevolkerung.! Der GroRteil
(71%) der beobachteten Sekundarfille erkrankte jedoch in-
nerhalb von 14— 9o Tagen nach Kontakt mit dem Indexfall.
Es wurde geschitzt, dass durch eine Impfung mit einem
MenACWY-Konjugatimpfstoff ein IME-Fall verhindert
werden kann, wenn erginzend zur Chemotherapie 1.033
(95% KI; 638-1.678) Haushaltskontakte geimpft werden.!
Diesen Schitzungen zugrunde lagen die Annahmen, dass
die Impfung innerhalb von 7 Tagen nach dem Kontakt er-
folgt, der Impfschutz innerhalb von 7 Tagen nach Impfung
vermittelt wird und die Impfeffektivitit bei 85—95% liegt.
Die STIKO empfiehlt aktuell zusitzlich zur Chemopro-
phylaxe die postexpositionelle Impfung von ungeimpften
Haushaltskontakten oder ungeimpften engen Kontaktper-
sonen mit haushaltsihnlichem Charakter, wenn die Er-
krankung des Indexpatienten durch die Serogruppen A, C,
W oder Y verursacht wurde. Die Impfung sollte sobald wie
moglich nach dem Kontakt erfolgen.?

In England und Wales haben Ladhani et al. untersucht, ob
Haushaltskontakte von IME-Fillen, die mit einer Chemo-
prophylaxe zur Verhinderung von Sekundirfillen be-
handelt werden, einen zusitzlichen Nutzen von einer
MenB-Impfung mit 4CMenB haben.!'* Die NNV fiir eine
4CMenB-Impfung wurde auf der Basis des systematischen
Reviews von Hoek et al.! zum Risiko des Auftretens von
Sekundairfillen wie oben beschrieben berechnet. Aufgrund
der im Vergleich zur ACWY-Impfung errechneten héheren
NNV wurde dort die postexpositionelle Impfung von Haus-
haltskontakten eines Indexfalls nicht empfohlen.!®

Potenzielle Wirksamkeit einer 4CMenB-Impfung zur
Verhinderung von sekunddren Fillen bei Haushaltskontakten
von IME-Fiillen

Bisher ist es nicht immer moglich, in der Routinediag-
nostik zeitnah mittels MATS zu untersuchen, ob ein aus-
losender Meningokokken-B-Stamm vom Impfstoff abge-
deckt wird. Da die Entscheidung zu einer Impfprophylaxe
schnell getroffen werden muss, miisste bis auf Weiteres
mit der Impfserie begonnen werden, sobald die Serogrup-
penbestimmung B ergeben hat, wissend dass ca. 20%
der Stimme nicht durch 4CMenB abgedeckt sind. Dabei
ist zu beriicksichtigen, dass aktuell nur liickenhafte Da-
ten zur Immunogenitit nach einer einmaligen 4CMenB-
Impfung vorliegen: Ergebnisse zur Immunogenitit nach
einer Einzeldosis 4CMenB liegen nur fiir Kinder im Alter
von einem Jahr oder ilter vor. Diese zeigen eine deutlich
schlechtere hSBA-Antwort nach einer Dosis bei einjihri-
gen Kindern''® 17 als bei 4-malig geimpften Siuglingen
oder ein- bzw. zweimalig geimpften Jugendlichen (s.o. und
Anhang 1, Tab. 1) als bei Jugendlichen. Zudem ist iber die
Dynamik des Antikdrperanstiegs in den 2 Wochen nach
Impfung bislang nichts bekannt.

Wegen dieser Unsicherheiten wurde zur Einordnung der
Groflenordnung des potenziellen Effekts einer postexposi-
tionellen Impfung von Haushaltskontakten mit 4CMenB
die NNV fiir verschieden hohe VE-Annahmen berechnet.
Bei einem sehr glinstigen Szenario, das vor allem auf il-
tere Kinder und Erwachsene zutreffen kénnte und in dem
angenommen wird, dass die MenB-Impfung innerhalb von
4 Tagen nach der Diagnosestellung beim Index-Fall verab-
reicht wird (unter der Annahme, dass bis dahin die verur-
sachende Serogruppe beim Indexfall festgestellt worden
ist), der Impfstoff ab dem 14. Tag nach Verabreichung ge-
gen 82% der Stimme mit einer VE von 9o % schiitzt und
ein Erkrankungsrisiko von 108 IME/100.000 Haushalts-
kontakten angenommen wird, miissten ca.

100.000

( 108 IME pro )

NNV = 100.000 Haushaltskontakte

~ 1.254 Haushalts-

0,90 (VE) x 0,82 (Stammabdeckung) kontakte

geimpft werden, um einen MenB-Fall zu verhindern.
Nimmt man eine niedrigere VE von nur 50% an, die bei
Siuglingen zutreffen kénnte, steigt die geschitzte NNV auf
2.258. Unter Beriicksichtigung einer niedrigeren Stamm-
abdeckung bei Siuglingen von 68 % (s.o0.) steigt die Schit-
zung weiter auf 2.723. Bei spdterer Impfung wiirde die
NNV ebenfalls ansteigen. Obgleich eine genauere Schit-
zung bei der gegenwirtigen Datenlage nicht moglich ist, ist
es wahrscheinlich, dass die Wirksamkeit einer postexposi-
tionellen Impfung mit 4CMenB geringer ausfallen wird als
die der Konjugatimpfstoffe gegen MenACWY.

In Anbetracht der Schwere einer IME hilt die STIKO
eine Impfung von Haushaltskontaktpersonen trotz der
anzunehmenden schlechteren Wirksamkeit des MenB-
Impfstoffs im Vergleich zu den Konjugatimpfstoffen nach
individueller Risikoabschitzung fir geboten. Neben der
Moglichkeit, dass der Haushalt sich in einem sozialen Um-
feld befindet, in dem pathogene Meningokokken stirker
zirkulieren, konnte auch eine genetische Pridisposition
fiir ein erhohtes Erkrankungsrisiko vorliegen, das mit einer
Impfung vermindert werden konnte.

Laborpersonal

IME bei Laborpersonal wurden insgesamt selten beschrie-
ben und traten fast immer im Zusammenhang mit einer
Nichteinhaltung der iiblichen Sicherheitsvorkehrungen
(Sicherheitswerkbank Klasse II; Atemschutz bei Aerosol-
bildung) auf3*118121 Zwei Studien3* haben das IME-
Risiko bei Laborpersonal im Vergleich zum Risiko in der
Allgemeinbevolkerung geschitzt. In den USA wurden im
Rahmen einer weltweiten Erhebung zwischen 1996-2000
6 Fille identifiziert. Dies entsprach einer jahrlichen Inzi-
denz von 13 Erkr./100.000 Labormitarbeitern, im Vergleich
zu 0,3 bei 30- bis 59-jdhrigen Personen in den USA im
gleichen Zeitraum (relatives Risiko (RR) = 43). In England
und Wales wurde basierend auf 5 IME-Fillen bei Labor-
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personal im Zeitraum 1985-1999 eine Inzidenz von 271
Erkr./100.000 Personenjahre (95% KI: 88—0634) geschitzt
im Vergleich zur Hintergrundinzidenz von 1,47, was einem
RR von 184 (95% KI 60—431) entsprach.

Somit kann fiir die Impfung von mikrobiologisch titigem
Laborpersonal, das mit N. meningitidis arbeitet, unter der
Annahme einer 95%igen Impfeffektivitit nach 2 Impf
stoffdosen berechnet werden, dass

100.000

(= (bzw. 13) x 0,69 MenB IME pro )
100.000 Laborarbeiter

NNV = / 3 Jahre

0,95 (VE) x 0,82 (Stammabdeckung) ~(Schutzdauer)

NNV = 229 bzw. 4.770 Laborarbeiter

geimpft werden miissten, um einen Fall zu verhindern, je
nach Annahme der Inzidenz (s.0.). Die entsprechende Be-
rechnung fiir MenACWY wire:

100.000

( 271 (bzw. 13) x 0,31 MenACWY IME )

pro 100.000 Laborarbeiter / 3 Jahre

(Schutzdauer)

NNV =

0,95 (VE)

NNV = 441 bzw. 9.190 Laborarbeiter

In Anbetracht der Schwere der Erkrankung und der nicht
ginzlichen Vermeidbarkeit von Laborunfillen hilt die
STIKO eine MenB-Impfung fiir Laborpersonal, das ein
Risiko fur Kontakt mit N.-meningitis-Aerosolen hat, fiir
geboten. Eine arbeitsplatzspezifische Risikobewertung ist
selbstverstindlich notwendig.

Impfstrategie

Um Risikogruppen vor einer durch die Serogruppe B
verursachten IME zu schiitzen, kann eine Impfung mit
4CMenB sinnvoll sein. Das hochste Erkrankungsrisiko ha-
ben Personen mit terminalen Komplementdefekten. Perso-
nen mit Asplenie, HIV-Infizierte (insbesondere unter anti-
retroviraler Therapie) oder mit anderen Immundefekten
haben ein nur moderat bis geringfiigig erhéhtes Risiko fiir
IME im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung.

Haushaltskontakte von Patienten mit IME durch die Sero-
gruppe B koénnen ebenfalls von einer MenB-Impfung
profitieren, allerdings in geringerem Ausmafd als Haus-
haltskontakte von Indexfillen mit IME, welche durch
die Serogruppen ACWY verursacht sind. Entscheidend
hierfiir ist eine schnelle Serogruppenbestimmung, um so
frith wie moglich nach dem Kontakt die Impfung verab-
reichen zu kénnen, da mehr als zwei Drittel der Sekun-
dirfille, die trotz einer stattgehabten Chemoprophylaxe
auftreten, in den ersten drei Monaten nach dem Kontakt
auftreten (s.o0.).

Ebenso ist die Impfung mit einem MenB-Impfstoff von be-
ruflich exponierten Personen geboten.

Betroffene Gruppen und ihre behandelnden Arzte sollten
gezielt iiber diese Impfung informiert werden, z.B. iiber
Patienten-Netzwerke und Fachgesellschaften. Allerdings
muss auch dariiber aufgeklirt werden, dass bislang keine
Daten zur klinischen Wirksamkeit vorliegen und dass das
genaue Risiko fiir IME bei bestimmten Immundefekten
oder immunsuppressiven Zustinden hiufig nicht bekannt
ist. Schlieflich liegen noch keine Daten zur Dauer des
moglichen Impfschutzes vor, so dass nicht bekannt ist, ob
und wann eine Auffrischimpfung notwendig wird.

Implementierung/Umsetzbarkeit

Haushaltskontakte, beruflich Exponierte und Personen mit
Immundefekten/-suppression sollten nach dem zugelas-
senen Impfschema, wie in der Fachinformation beschrie-
ben, geimpft werden. Dariiber hinaus erscheint es sinnvoll,
4CMenB zumindest bei Siuglingen und Kleinkindern
wenn moglich nicht simultan mit anderen Impfungen zu
verabreichen. Die Simultanimpfung mit Infanrix hexa®,
Prevenar 7® und MMRV hat in den Zulassungsstudien
zwar nicht die Immunogenitit dieser Impfantigene beein-
trachtigt; sie hat jedoch bei Siduglingen und Kleinkindern
das Risiko fiir lokale und systemische Nebenwirkungen,
insbesondere fiir Fieber, deutlich erhéht. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Antipyretika vermindert das Fieber-Risiko bei
Sduglingen und Kleinkindern, ohne die Immunogenitit
von 4CMenB oder der genannten Routineimpfstoffe zu
beeintrichtigen.'”” Die Auswertung von Daten aus einer
aktiven Surveillance im Rahmen einer 4CMenB-Impfkam-
pagne in Québec ergab allerdings, dass die Einnahme von
prophylaktischen Antipyretika keinen Einfluss auf das Risi-
ko fur Fieber bei Kindern ilter als 4 Jahre hatte.

Es ist davon auszugehen, dass die Akzeptanz fiir diese
Impfung von Personen mit erhéhtem Erkrankungsrisiko
in Anbetracht der Schwere dieser Krankheit sehr hoch ist.

Evaluation der Impfempfehlung

Da derzeit keine Erfassung der genauen Krankheitslast
von IME bei Risikogruppen etabliert ist, wird ein Riick-
gang durch die Impfung schwer zu erkennen sein. Erkran-
kungen, die nach einer mdglichen Einfiihrung der Imp-
fung auftreten, mussen jedoch besonders sorgfiltig un-
tersucht werden. So ist im Falle einer Meningokokken-B-
Erkrankung bei einer geimpften Person zu unterscheiden,
ob der verantwortliche Stamm durch die Impfung hitte
abgedeckt sein sollen und damit eine echte Durchbruchs-
erkrankung vorliegt oder ob es sich um einen Stamm
handelt, der die Impfantigene nicht exprimiert. Dies kann
nur am NRZMHi (www.meningococcus.de) durch An-
wendung des MATS gewihrleistet werden, also mit einem
Test, der derzeit nur vom Impfstofthersteller bereitgestellt
wird. Die dartiber hinaus notwendige serologische Unter-
suchung zur Unterscheidung eines primiren oder sekun-
diren Impfversagens (d.h. fehlende Antikérper aufgrund
einer unzureichenden Impfantwort bzw. abgenommener
Impfantikérper) und eines Impfversagens aufgrund eines
fehlenden Schutzes gegentiber dem Erregerstamm trotz
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vorhandener Impfantikérper) wurde am NRZMHi etab-
liert. Eine aktive Laborsurveillance nach breiterer Anwen-
dung des Impfstoffs ist auch wichtig zur Erfassung derzeit
nicht ausschlielbarer immune-escape-Varianten, die sich
bei verinderter Populationsimmunitit ausbreiten kénnten.

Im Rahmen des Risk Management Plans (RMP) der EMA
sollen mittels einer post-licensure observational safety sur-
veillance study (V72_360B) bis spitestens Ende 2018 die
Risiken fiir Anaphylaxie/anaphylaktischen Schock, Kawa-
saki Syndrom, Krampfanfille und febrile Krampfanfille,
Guillain Barré Syndrom (GBS) und akute disseminierte
Enzephalomyelitis (ADEM) nach der 4CMenB-Impfung
genauer bewertet werden.® Da der Impfstoff 4CMenB bis-
lang weltweit nirgends im Rahmen eines Routineimpfpro-
gramms angewendet wird und erst im September 2015 in
Grofibritannien die Einfithrung einer Routineimpfung fur
Siuglinge in den Impfplan erfolgt, wurde mit dieser Studie
noch nicht begonnen. Des Weiteren fordert der RMP die
Durchfiithrung einer Studie zur Wirksambkeit bei Personen
mit Komplementdefekten. Solche Studien wiren ebenfalls
wiinschenswert bei Personen mit weiteren Immundefek-
ten bzw. Immunsuppression und sollten insbesondere
auch die Dauer des Immunschutzes untersuchen.

In der aktuellen Fachinformation zu Bexsero® wird da-
rauf hingewiesen, dass der Impfstoff einer zusitzlichen
Uberwachung unterliegt, um schnell neue Erkenntnisse
uiber die Sicherheit zu gewihrleisten. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung an das PEI zu melden. Nach
§ 6 Abs. 1, Nr. 3 IfSG sollen Verdachtsfille einer iiber das
ubliche Ausmaf einer Impfreaktion hinausgehenden ge-
sundheitlichen Schidigung an das PEI gemeldet werden.
Dies gilt unabhingig davon, ob die STIKO eine Empfeh-
lung zur Impfung ausgesprochen hat oder nicht (s. unter
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/
pharmakovigilanz/meldeformulare-pharmakovigilanz/
meldeformulare-pharmakovigilanz-node.html).
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