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Zusammenfassung

Dieser Bericht beschreibt die Epidemiologie der invasiven Meningokokken-
Erkrankungen (IME) in Deutschland seit 2001, mit Schwerpunkt auf den Zeit-
raum 2012 —2015. Ausgewertet wurden die nach Infektionsschutz (IfSG) gemel-
deten Erkrankungsdaten sowie die Daten des Nationalen Referenzzentrums fiir
Meningokokken und Haemophilus influenzae (NRZM Hi).

Seit dem letzten Berichtszeitraum 2009—-2ou hat die jihrliche Inzidenz der
IME in Deutschland weiter leicht abgenommen von o,51 auf 0,40 Erkrankun-
gen (Erkr.)/100.000 Einwohner (Einw.). Die jahtliche Inzidenz war bei Siug-
lingen (6,1 Erkr./100.000 Einw.) gefolgt von Kleinkindern am héchsten, mit ei-
nem zweiten, niedrigeren Inzidenzgipfel bei Jugendlichen (0,9 Erkr./100.000
Einw.). Am hiufigsten traten Erkrankungen durch die Serogruppe B (MenB) auf
(jahrlich 0,277 Erkr./100.000 Einw.), gefolgt von MenC (0,08), MenW (0,02) und
MenY (0,03).

Im Vergleich zu MenB-Erkrankungen traten MenW- und MenY- sowie zuneh-
mend MenC-Erkrankungen hiufiger bei Erwachsenen auf. Die Gesamtletalitit
lag 2012—2015 bei 9,6 %, mit einer héheren Letalitit fiir MenC-Erkrankungen
(13,6 %) als fiir MenB-Erkrankungen (9,4 %). Bei knapp der Hilfte der erfassten
Fille (46 %) wurde eine alleinige Meningitis angegeben, die mit einer giinstige-
ren Prognose einhergeht (Letalitit: 2,1%) wihrend bei 54 % eine Sepsis angege-
ben wurde (Letalitdt: 18 %).

Seit 20006, als die Stindige Impfkommission (STIKO) die MenC-Impfung
fur Kinder im 2. Lebensjahr mit individueller Nachholung bis zum Alter
von 17 Jahren in ihre Empfehlungen aufnahm, sind die MenC-Impfquoten
bei Kindern zum Zeitpunkt der Einschulung auf 89 % angestiegen, mit nie-
drigeren Impfquoten bei dlteren Kindern. Ein signifikanter Riickgang an ge-
meldeten MenC-Fillen konnte seitdem in allen Altersgruppen < 19 Jahren
beobachtet werden.

Vorrangig verantwortlich fiir den Riickgang der IME-Inzidenz ist jedoch die
starke Abnahme von Erkrankungen durch die hiufigste Serogruppe B, die in
allen Altersgruppen < 50 Jahren signifikant war. Vor dem Hintergrund der nie-
drigen Krankheitslast und noch offenen Fragen beziiglich des 2013 zugelasse-
nen MenB-Impfstoffs hat die STIKO noch keine Empfehlung fiir eine Routine-
impfung gegen MenB ausgesprochen. Bei 1- bis 19-jahrigen Personen war
der Riickgang der MenC-Inzidenz signifikant stirker als der der MenB-In-
zidenz. Dies spricht fiir einen Impact der Impfung in den geimpften Alters-
gruppen; ein ausgeprigter Herdeneffekt wurde jedoch bislang nicht beobach-
tet. Hierfiir wiren hohere Impfquoten bei Jugendlichen notwendig. Mit dem
Riickgang der IME-Inzidenz sind im Berichtszeitraum frither beobachtete
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regionale Inzidenzunterschiede aufler bei der MenY-In-
zidenz verschwunden. Die MenY-Inzidenz war signifikant
hoher in siidlichen Bundeslindern, allerdings auf niedri-
gem Niveau (0,04 Erkr./100.000 Einw./Jahr), jedoch ein-
hergehend mit einem héheren Anteil der Erkrankungen
bei Jugendlichen. Die verfiigbaren Daten bieten eine gute
Grundlage die epidemiologische Situation sorgfiltig zu
itberwachen und Impfempfehlungen zu evaluieren und ge-
gebenenfalls anzupassen.

Hintergrund

Meningokokken sind gramnegative Bakterien der Art
Neisseria meningitidis. Sie werden in 12 Serogruppen unter-
teilt, von denen in Deutschland bei invasiven Infektionen
seit Jahren vorrangig die Serogruppen B (gut zwei Drittel
aller Fille) und C (knapp ein Viertel aller Fille) vorkom-
men. Meningokokken werden als Tropfcheninfektion z.B.
beim Husten oder Niesen auf andere Personen uibertragen.
Screening-Untersuchungen zeigen bei ca. 10% gesunder
Personen eine Besiedlung der Schleimhiute im Nasen-
Rachenraum mit Meningokokken; bei Jugendlichen sogar
bei ca. 20%. Eine Besiedlung mit Meningokokken fiihrt
nur in Ausnahmefillen zu einer invasiven Erkrankung.

Die Meningokokken-Stimme, die in Besiedlungsstudien
von gesunden Personen isoliert wurden, waren hiufiger
weniger virulent wie jene von erkrankten Personen.! Die
Besiedlung mit Meningokokken induziert bakterizide
Antikorper, die sowohl vor erneuter Besiedlung mit dem
gleichen molekulargenetischen Typ als auch vor invasiver
Erkrankung schiitzen kénnen. Dringen die Erreger durch
die Schleimhautbarriere, kann es bei Fehlen einer typspe-
zifischen Immunitit zu einer invasiven Meningokokken-
Erkrankung (IME) kommen. Dies wird begiinstigt durch
unspezifische Schidigung der Schleimhiute (z.B. durch
virale Infektionen, trockene Luft oder Rauchen).® Perso-
nen mit bestimmten Immundefekten, z.B. Defekten im
Komplementsystem oder Asplenie, haben ein erhohtes
Erkrankungsrisiko.”® Die Erkrankung duRert sich klinisch
meist in Form einer Meningokokken-Meningitis oder einer
Meningokokken-Sepsis (ggf. mit einer Meningitis). Das
Krankheitsspektrum erstreckt sich von voriibergehenden
asymptomatischen Bakteriimien bis hin zu foudroyanten
septischen Verldufen, die innerhalb weniger Stunden zum
Tode fithren kénnen (Purpura fulminans [PF], Waterhouse-
Friderichsen-Syndrom [WFS]).

Seit Juli 2006 empfiehlt die Stindige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) eine Impfung
mit einem konjugierten Meningokokken-C-Impfstoff fiir
alle Kinder ab dem Alter von 12 Monaten. In Deutschland
stehen weiterhin fiir die Impfung von gesundheitlich Ge-
fihrdeten, insbesondere Personen mit Asplenie oder Kom-
plementdefekten, Reisenden in Endemiegebiete oder ge-
fihrdetem Laborpersonal tetravalente Konjugatimpfstoffe
gegen Meningokokken der Serogruppen A, C, W, und Y
sowie — seit Ende 2013 — ein auf Oberflichenproteinen ba-
sierender Impfstoff fiir die Impfung gegen einen Grofiteil

der Meningokokken-Stimme der Serogruppe B zur Ver-
fiugung. Eine Entscheidung tiber eine mogliche Empfeh-
lung zur routinemifigen Meningokokken-B-Impfung bei
Sduglingen und Kleinkindern bzw. Jugendlichen wird die
STIKO erst treffen, wenn bessere Daten zur Impfeffektivi-
tit, zur Schutzdauer sowie zu einem moglichen Effekt auf
das Meningokokken-Trigertum vorliegen.’

IME sind seit 2001 nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)
meldepflichtig. Zusammen mit Daten des Nationalen Refe-
renzzentrums fiir Meningokokken und Haemophilus influ-
enzae (NRZM Hi) bilden die Meldedaten die Basis fiir eine
umfassende Bewertung der epidemiologischen Situation.
In diesem Bericht werden saisonale, demografische und
klinische Aspekte von IME in Deutschland beschrieben.
Ferner werden die Ergebnisse von zeitlichen und raumli-
chen Serogruppen-spezifischer Analysen dargestellt, bei
denen auch die Auswirkungen der Meningokokken-C-
Impfung untersucht wurden.

Datenbasis und Methoden

Fiir die Jahre 20122015 wurden 1.294 Fille von IME nach
IfSG an das RKI tiibermittelt (Datenstand: 22.6.20106), da-
von entsprachen 1.266 der Referenzdefinition. Es erfolgte
eine Verkniipfung der IfSG-Fille mit den Ergebnissen zur
molekulargenetischen Feintypisierung und Antibiotika-
Resistenzen der am NRZMH;i untersuchten Fille (s. Li-
teraturstelle'® und www.nrzmhi.de). Der Feintyp eines
Meningokokken-Stamms besteht aus seiner Serogruppe,
2 variablen Regionen (VR) des Membranproteins PorA
sowie einer VR des Membranproteins FetA in der Formel:
Serogruppe: PorAVRi,PorAVR2:FetAVR. Zusitzlich fiihrt
das NRZM Hi eine Multilocus-Sequenztypisierung (MLST)
durch, um Stimme in genetisch verwandte Sequenztypen
(ST) bzw. klonale Komplexe (cc) zu unterteilen. Bei der
MLST werden 7 hochkonservierte Loci aus dem bakteriel-
len Genom, die am zentralen Stoffwechsel beteiligt sind,
amplifiziert und deren Sequenzen ermittelt.>

Dieser Bericht bezieht sich auf alle Fille, die die Referenz-
definition des RKI " erfiillten (1.266) oder die diagnostisch
am NRZ bestitigt wurden (im Berichtszeitraum waren dies
17 der 28 nach IfSG iibermittelten Fille, die die Referenz-
definition nicht erfiillten), insgesamt also 1.283 Fille. Diese
17 Fille wiirden die aktuelle Referenzdefinition erfiillen, da
fiir diese der Nachweis aus sterilem Material ausreicht.

Angaben zu den Nachweismethoden lagen im Zeitraum
20122015 fiir 98 % der iibermittelten Fille vor. Bei 75,4 %
dieser 1.257 Fille wurde die Diagnose durch kulturelle Er-
regerisolierung sichergestellt und bei 19,8% durch eine
PCR (in 5,2 % mit beiden Methoden). Somit lag fiir 90,1%
ein direkter Erregernachweis vor. Bei 9,9 % der Fille wurde
als labordiagnostischer Nachweis nur ein Antigennachweis
oder ein mikroskopischer Nachweis erbracht. Da diese Me-
thoden keine Serogruppenbestimmung ermoglichen, ist
es in derartigen Fillen besonders wichtig, zusitzlich Pro-
benmaterial an das NRZ zu schicken (s. Kasten, S. 475).


http://www.meningococcus.uni-wuerzburg.de/startseite/
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Abb. 1: Invasive Meningokokken-Erkrankungen nach Quartalen (I-1V), IfSG-Meldedaten Deutschland 20122015 (n =1.283)

Zudem lag bei 49 der 184 Fille (26,6 %), die mittels PCR
ohne kulturellen Nachweis diagnostiziert wurden, keine
Serogruppe vor. Bei Fillen mit kulturellem Nachweis fehlte
die Serogruppe dagegen nur in 9,6 %, bzw. 7,4 % nach Ver-
linkung mit den NRZM Hi-Ergebnissen.

Die Klassifizierung der klinischen Manifestation in die
Kategorien Meningitis, Sepsis, WFS oder PF sowie Pneu-
monie wurde anhand der entsprechenden Angaben der
SurvNet-Meldungen vorgenommen. Bei Fehlen der dies-
beziiglichen Daten wurde eine alleinige Meningitis an-
genommen, wenn folgende Kriterien angegeben waren:
Nackensteife, aufgetriebene Fontanelle oder andere Hirn-
druckzeichen ohne Vorliegen von Petechien oder Ekchy-
mosen bei Nachweis aus Liquor und nicht aus Blut. Eine
Sepsis ohne Meningitis wurde angenommen bei Vorliegen
von Petechien oder Ekchymosen und dem Fehlen einer
Nackensteife, aufgetriebenen Fontanelle oder anderen
Hirndruckzeichen und einem Nachweis aus Blut aber
nicht aus Liquor; eine Sepsis mit Meningitis bei Vorliegen
mindestens jeweils eines der Symptome fir Meningitis
und Sepsis sowie einem Nachweis aus Blut UND Liquor.

Auswertungen wurden mittels STATA/SE14.1 fiir Windows
und Microsoft Excel 10 vorgenommen. Proportionen wur-
den mittels des Chi-Quadrat-Tests oder des Fischer’s Exact
Tests verglichen. Zur Beschreibung von zeitlichen Trends
wurde die negative binomiale Regression fiir die Berech-
nung von Inzidenz-Raten-Ratios (IRR) angewendet.

Jahreszeitlicher Verlauf

Wie in den Vorjahren traten IME mit einer deutlichen
Saisonalitdt auf (s. Abb. 1): Der Anteil der im Zeitraum
20122015 iibermittelten Fille war im 1. Quartal (33,7 % der
Fille) und 4. Quartal (26,3%) — also in den kilteren Jah-
reszeiten — am hochsten und meistens im 2. (23,9 %) und
insbesondere im 3. (16,1%) Quartal niedriger.

Alters- und Geschlechterverteilung

Invasive Meningokokken-Erkrankungen traten im Zeit-
raum 2012 —2015 dhnlich wie in den Vorjahren am hiufigs-
ten bei Kindern unter 5 Jahren auf (29,9 % der Fille), vor
allem bei Kindern unter einem Jahr (12,9 %; mittlere jahrli-
che Inzidenz 6,1 Erkr./100.000 Einw.) sowie bei 1-jahrigen
Kindern (7,1%; mittlere jahrliche Inzidenz 3,4). Ab dem Al-
ter von 2 Jahren (Inzidenz 2,0) nahm die Inzidenz mit dem
Alter deutlich ab, auf 0,3 bei 5- bis 14-jdhrigen Kindern. Von
den Betroffenen waren 37,2 % jlinger als 15 Jahre. Ein zwei-
ter, jedoch niedrigerer Erkrankungsgipfel, wurde bei ilte-
ren Teenagern (15—19 Jahre) beobachtet (14,3 % aller Fille,
jahrliche Inzidenz o,9 Erkr./100.000 Einw.). Bei 20- bis
24-Jahrigen lag die Inzidenz noch bei 0,6 und bei ilteren
Erwachsenen bei o,2. Allerdings unterschied sich die Alters-
verteilung je nach Serogruppe; vor allem Erkrankungen
durch die Serogruppe W (MenW) und Y (MenY), aber zu-
nehmend auch C (MenC) traten bei Kindern und Jugendli-
chen im Vergleich zu Erwachsenen seltener auf als MenB-
Erkrankungen (s. Abb. 2). Das minnliche Geschlecht war
mit 52,5% aller 1.282 (1 Fall ohne Angabe) Erkrankungs-
fille geringfiigig hiufiger betroffen als das weibliche Ge-
schlecht (p = 0,21). Nur bei Betroffenen im Alter von = 50
Jahren (n = 309) waren Frauen im Verhiltnis deutlich
hiufiger (61,8 %) betroffen als Minner (p = 0,004 fiir Chi-
Quadrat-Test unter Beriicksichtigung der Geschlechterver-
teilung in der Bevolkerung).

Zu Klinikaufenthalten und zum Krankheitsverlauf

Ein Klinikaufenthalt wurde fiir 98,4% (1.242/1.263; 20
Fille ohne Angabe) der Erkrankungsfille ibermittelt. Aus-
reichende Angaben zur Einordnung des klinischen Krank-
heitsbildes lagen fiir 1.047 (81,6 %) der 1.283 Erkrankungen
im Zeitraum 2012—2015 vor. Eine alleinige Meningitis hat-
ten 481 (45,9 %) und eine Sepsis 563 (53,8 %). Von letzteren
hatten 148 (26,3 %) auch eine Meningitis und 138 (24,5%)
ein WFS oder eine PF. Generell ist der klinische Ver-
lauf einer Meningokokken-Sepsis schwerer als der einer
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Abb. 2: Invasive Meningokokken-Erkrankungen der haufigsten Serogruppen B, C, W und Y, nach Altersgruppe, Deutschland 2012—2015 (n = 1.129; Zahlen
in den Balken: durchschnittliche Fallzahl pro Jahr und Altersgruppe; Zahlen iiber den Balken: durchschnittliche Gesamtzahl pro Jahr)
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isolierten Meningokokken-Meningitis. Septische Verliufe
traten am hiufigsten bei Personen = 50 Jahre (651% der
Fille) und Siuglingen (62,4 %) auf und am seltensten bei
Kindern im Alter von 5-14 Jahren (40,4 %). Unterschie-
de im Anteil septischer Verldufe nach Serogruppe waren
nicht signifikant (MenB: 53,0%; MenC: 56,5%; MenW:
57,6 % und MenY: 61,9 %). Pneumonien, die erst seit An-
fang 2015 als Ausprigung in die Falldefinition aufgenom-
men wurden, wurden bei 3 Fillen als alleinige Ausprigung
berichtet (0,3%), jeweils einmal im Zusammenhang mit
MenC und MenY; einmal fehlte die Serogruppe.

Letalitat

Im Zeitraum 2012-2015 wurde bei insgesamt 122 der 1.267
Personen mit Angabe zum Vitalstatus {ibermittelt, dass sie
krankheitsbedingt gestorben waren (9,6 %). Dies liegt etwas
itber dem Durchschnitt der Vorjahre 2001-20u von 8,4 %;

Letalitit in Prozent
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jedoch zeigte sich mittels binomialer Regressionsanalyse
kein signifikanter Trend iiber die Zeit (IRR =1,01, 95% Kon-
fidenzintervall (KI): 0,99-1,03, p = 0,36). Die Letalitit war
bei Vorliegen einer alleinigen Meningitis am niedrigsten
(2,1%), lag bei Fillen mit septischen Verldufen bei 18 % und
bei Fillen mit WFS am héchsten (38,0 %). Die Letalitit bei
unter 5-jahrigen Kindern lag bei 9,5 % und bei 5- bis 14-Jahri-
gen bei 3,1%. Sie stieg dann von 5,5% bei 15- bis 19-Jahrigen
auf12,3% bei Personen im Alter von 50 Jahren und mehr an.

Wie auch in fritheren Jahren lag die Letalitit bei Erkran-
kungen durch die Serogruppe C (13,6 %) hoher als bei Er-
krankungen durch die Serogruppe B (9,4 %). Abbildung 3
zeigt die Letalitit aller in den Jahren 2001-2015 iibermittel-
ten Serogruppe-B- und Serogruppe-C-Erkrankungen nach
Altersgruppen. Die Letalitit der Serogruppe-C-Erkrankten
lag in allen Altersgruppen tiber der der Serogruppe-B-

Serogruppe C
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Abb. 3: Letalitit invasiver Meningokokken-Erkrankungen der Serogruppen B und C nach Altersgruppe, I1fSG-Meldedaten Deutschland 2001-2015

Die Fehlerindikatoren stellen die 95 % Konfidenzintervalle dar. Die Zahlen in den Balken stellen die hochgerechnete (s. Abschnitt: Krankheitslast nach
Serogruppen) Gesamtzahl der Todesfille in der jeweiligen Alters- und Serogruppe in diesem Zeitraum dar.
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Abb. 4: Inzidenz invasiver Meningokokken-Erkrankungen nach Serogruppen (hochgerechnet), IfSG-Meldedaten, Deutschland 2001-2015 (n = 7.557).

(Jdhrliche Zahl aller IME iiber den Balken, Todesfille in Klammern)

Erkrankten. Die kleinen Fallzahlen der selteneren Sero-
gruppen W und Y erlauben keine zuverlissigen altersspe-
zifischen Aussagen zur Letalitit in diesem Zeitraum (16
bzw. 20 Todesfille). Im Zeitraum 2001-201;5 lag die Leta-
litdt der Serogruppe-W-Erkrankungen bei 9,9 % (95% KI:
5,2—14,7%) und die der Serogruppe-Y-Erkrankungen bei
7,4 % (95% KI: 4,2-10,6 %).

Krankheitslast nach Serogruppen

Die Gesamtinzidenz der IME in den Jahren 2012-2015 lag
bei 0,44, 0,43, 0,35, bzw. 0,36 Erkr./100.000 Einw., womit
sich der seit 2004 zu beobachtende abfallende Trend fort-
setzte (s. Abb. 4).

Hinweis auf kostenloses Untersuchungsangebot des NRZMHi

Das NRZ fiir Meningokokken und Haemophilus influenzae (NRZMHi)
bietet die kostenlose Untersuchung aller von primér diagnostizieren-
den Laboratorien gewonnenen Stimme oder Proben von Patienten
mit invasiven Meningokokken-Erkrankungen an. Dort wird an allen
Proben eine Feintypisierung durchgefiihrt, welche fiir die Aufdeckung
von Krankheitshidufungen und die Ausbreitung spezifischer Klone unab-
dingbar ist. Weiterhin kann das NRZMHi an Proben (Blut, Liquor oder
anderes steriles Material), bei denen aufgrund einer bereits begonnenen
antibiotischen Therapie die Kultur nicht gelingt, eine PCR-Diagnostik
durchfiihren, die in der Regel auch eine Feintypisierung erméglicht. Am
NRZMHi wurde im Zeitraum 2012-2015 fiir insgesamt 154 der 1.100
(14 %) untersuchten Proben von Patienten mit IME die Diagnose aus-
schlieRlich mit Kultur-unabhingigen molekularen Methoden gesichert.
Das NRZMHi verfolgt dariiber hinaus die Entwicklung der Antibiotika-
resistenz bei Meningokokken und fasst diese fiir den Resistenzatlas
GERMAP regelmifig zusammen. Es untersucht die geografische Ver-
breitung von Erregervarianten, inklusive zeitlicher und raumlicher Hau-
fungen und meldet diese an Landesstellen und Gesundheitsamter. Die
Jahresberichte des NRZMHi und Informationen zum Versand und zur
kostenlosen Diagnostik von Untersuchungsmaterial kénnen auf der In-
ternetseite des NRZMHi unter www.nrzmhi.de, Rubrik ,Versand*, und
www.episcangis.org abgerufen werden. Die Gesundheitsimter sollten
jede Gelegenheit nutzen, die meldenden Laboratorien auf dieses Ange-
bot aufmerksam zu machen.

Die Verteilung der verursachenden Serogruppen bei
IME ist in Anbetracht der Verfiigbarkeit von Impfstof-
fen fiir die Entwicklung von Praventionsstrategien und
Impfempfehlungen von besonderer Bedeutung. In den
Jahren 2012 —2015 lag fiir 88,4 % der erfassten IME eine
Angabe zur Serogruppe vor, was im Schwankungsbe-
reich der Vorjahre lag. Ohne Verkniipfung mit den
NRZMHi-Daten lag dieser Anteil etwas niedriger bei
86,1%. In diesem Zusammenhang wird nochmals auf
das Angebot des NRZMHi hingewiesen, Isolate oder
Probenmaterial kostenlos zu untersuchen (s. Kasten).
Nur dort kann eine umfassende Feintypisierung vorge-
nommen werden, die fir die Bewertung der epidemio-
logischen Situation und die Evaluation der Impfung un-
erlisslich ist. Die Befunde des NRZM Hi werden sowohl
an das einsendende Labor als auch direkt an die Ge-
sundheitsimter weitergeleitet und tragen zur Sicherung
der Datenqualitit im Meldewesen und zur Abschitzung
des Effekts der Impfempfehlung bei.

Im Zeitraum 2012—-2015 war die Serogruppenverteilung
der erfassten IME mit diesbeziiglichen Angaben (n = 1.141)
wie folgt: MenB: 68,9 %; MenC: 19,7 %; MenW: 3,5% und
MenY: 6.9%. Zur Berechnung der serogruppenspezifi-
schen Inzidenzen wurde die Annahme gemacht, dass diese
Serogruppenverteilung bei Fillen mit fehlender Serogrup-
pe ebenfalls zutraf. Abbildung 4 zeigt die serogruppen-
spezifische Inzidenz der IME in den Jahren 2001-2015 in
Deutschland.

Die Inzidenz der MenB-Erkrankungen fiel von 0,29 bzw.
0,30 Erkr./100.000 Einw. in den Jahren 2012 und 2013
auf 0,25 bzw. 0,26 in den beiden Folgejahren 2014 und
2015. Der Riickgang der Serogruppe-B-Inzidenz von 0,63
Erkr./100.000 Einw. seit 2003 (s. Abb. 4) erklirt sich vor
allem durch eine Abnahme der Fallzahlen bei Kindern und
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Abb. 5a: Inzidenz invasiver Erkrankungen durch Meningokokken der Serogruppe B nach Altersgruppe, Deutschland 2002-2015
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Abb. 5b: Inzidenz invasiver Erkrankungen durch Meningokokken der Serogruppe C nach Altersgruppe, Deutschland 2002—-2015
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Abb. 5c: Inzidenz invasiver Erkrankungen durch Meningokokken der Serogruppe Y nach Altersgruppe, Deutschland 2002-2015. Die Linien zeigen die signi-
fikanten Trends fiir die Altersgruppen 5—14 und = 50 Jahre
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Abb. 6: Prozent der invasiven Meningokokken-Erkrankungen in Deutschland durch die Serogruppe C nach Altersgruppe 2002—2005 (dunkle Balken) im

Vergleich zu 2012—2015 (helle Balken).

Jugendlichen (s. Abb. 5a, Seite 476): In den Altersgruppen
bis 19 Jahren nahm die Inzidenz am deutlichsten ab; bei
den 20- bis 49-Jihrigen war der Riickgang weniger stark,
jedoch immer noch statistisch signifikant, wihrend bei il-
teren Personen =50 Jahre kein Riickgang zu verzeichnen
war (s. Abb. 5a, Seite 476).

Auch die Inzidenz der MenC-Erkrankungen fiel weiter von
o,1 Erkr./100.000 Einw. im Jahr 2012 auf 0,06 im Jahr
2015. Dieser Riickgang erklirt sich durch die Abnahme
der Inzidenz in den Altersgruppen o-19 Jahre (s. Abb. 5b,
Seite 476); bei ilteren Personen = 20 Jahre war kein Riick-
gang zu verzeichnen. Die Abnahme der MenC-Inzidenz
war ausgeprigter als die der MenB-Inzidenz in den Alters-
gruppen < 1 Jahr (p =0,08), 1—4 Jahre (p < 0,0001), 5-14
Jahre (p < o0,0001) und 15—-19 Jahre (p = 0,02). Ein dhnli-
ches Bild zeigt der Vergleich des Anteils der MenC-Erkran-
kungen an allen IME in den verschiedenen Altersgruppen:
Im Vergleich zu 2002-2005 nahm dieser Anteil nur in
den Altersgruppen zwischen 1 und 19 Jahren signifikant ab
(s. Abb. 6).

Die MenY-Inzidenz lag in den Jahren 2012—-2015 zwischen
0,02 und 0,03 (1627 Fille/Jahr). Es zeigt sich seit 2002 ein
signifikant ansteigender Trend bei Personen im Alter von 50
Jahren und ilter, der sich 2014-2015 aber zumindest nicht
weiter fortsetzte (s. Abb. 5¢, S. 476). Die Inzidenz bei 5- bis
14-jahrigen Kindern nahm signifikant ab (s. Abb. s5c, S. 476).

Die MenW-Inzidenz lag 2012-2015 zwischen o,o1 und
0,02 (9—16 Fille pro Jahr) und zeigte bis Ende 2015 keine
besonderen Trends. Allerdings traten ab Mai 2015 erstma-
lig 4 MenW-Fille mit dem Feintyp W:P1.5,2:F1-1 auf. In den
Vorjahren seit 2004 trat dieser Feintyp nur vereinzelt mit
o-2 Fillen pro Jahr auf. Dieser Feintyp wird fiir eine stei-
gende MenW-Inzidenz in allen Altersgruppen in Grofbri-
tannien verantwortlich gemacht.'%13

Erreichte Impfquoten und Impfstatus der Erkrankten

Die STIKO empfiehlt seit Juli 2006 eine Impfung gegen
Meningokokken der Serogruppe C mit einem Konjugat-
impfstoff fur alle Kinder im 2. Lebensjahr. Die Impfung
soll bei dlteren Kindern und Jugendlichen individuell nach-
geholt werden. Die Impfquoten sind bei Schulanfingern
von 53,1% im Jahr 2008 (Daten aus 10 Bundeslindern)'
auf 88,6 % im Jahr 2014 angestiegen;'® liegen jedoch nach
Schitzungen aus der KV-Impfsurveillance bei Jugendli-
chen noch deutlich niedriger. Daten zur Inanspruchnahme
einer Impfung mit dem seit Mitte Dezember 2013 verfiig-
baren MenB-Impfstoff, die bislang von der STIKO nur fiir
Risikogruppen empfohlen ist, aber von der Sichsischen
Impfkommission (SIKO) in Sachsen fiir alle Kinder unter
18 Jahren empfohlen wird und von einigen Krankenkassen
bereits erstattet wird, liegen bislang nicht vor.

Die Meldedaten erméglichen eine Uberwachung von még-
lichen Impfdurchbriichen. Bei keiner der 361 seit 2014 er-
fassten MenB-Erkrankungen wurde eine MenB-Impfung
angegeben. Von den 1105 im Zeitraum 2006 -2015 erfass-
ten IME durch die impfpriventablen Serogruppen A (19),
C (78s5), W (105) und Y (196) wurden 973 (88,1%) als nicht
geimpft tibermittelt; bei u8 (10,7%) fehlte eine Angabe
zum Impfstatus und bei 14 (1,3 %: 1 MenC, 1 MenW/Y und 2
MenY) wurde eine Impfung angegeben. In Tabelle 1 (s. Sei-
te 478) sind die Einzelheiten dieser Fille dargestellt. Dem-
nach wurden lediglich 1 MenC-Erkrankungen nach einer
erfolgten MenC-Impfung beobachtet, mit einem Impfab-
stand zur Erkrankung von 10 Monaten bis knapp 8 Jahren.
Bei lingeren Impfabstinden, insbesondere wenn im Klein-
kindalter, aber auch vor dem Alter von 10 Jahren, geimpft
wurde, kann nicht mehr von einem sicheren Immunschutz
ausgegangen werden (s.u.). Von den 5 Erkrankten mit kur-
zen Impfabstinden < 20 Monaten waren 4 im Kleinkind-
alter und einer im Alter von 9 Jahren geimpft worden. Ei-
ner der Erkrankten verstarb. MenC-Erkrankungen kamen
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Meldejahr Serogruppe Alter Impfabstand Impfstoff Impfdurchbruch
2008 C 3 15 Monate Meningitec® Ja
2009 © 2 16 Monate Meningitec® Ja
2009 © 5 20 Monate Mencevax® Ja
2009 C 5 10 Monate Menjugate® Kit Ja
2012 C 16 6 Jahre Menjugate® Kit Ja
2012 C 16 4 Jahre Menjugate® Kit Ja
2013 C 10 7 Monate Meningitec® Ja
2013 C 13 5,7 Jahre NeisVac-C® Ja
2015 C 5 2,9 Jahre NeisVac-C® Ja
2015 C 1 7,8 Jahre NeisVac-C® Ja
2015 C 17 7,8 Jahre Menjugate® Kit Ja
2015 w/Y* 16 k.A. MenC-Konjugatimpfstoff Nein
2008 Y 14 2,5 Monate MenC-Konjugatimpfstoff Nein
2014 Y 19 5,5 Jahre Nicht ermittelbar Nicht ermittelbar

Tab. 1: Erfasste Meningokokken-Erkrankungen der Serogruppen A, C, W, und Y, Deutschland, 2006 —2015 mit Angabe einer Meningokokken-Impfung

*Molekulargenetische Typisierung lieR keine Unterscheidung zwischen der Serogruppe W und Y zu; k. A.: keine Angabe

nach Impfung mit allen drei verfiigbaren monovalenten
MenC-Impfstoffen vor. Ob bei den betroffenen Patienten
ein Immundefekt vorlag, ist nicht bekannt. Die Zahl der
Impfdurchbriiche ist in Anbetracht der extrem hohen Zahl
geimpfter Kinder in Deutschland als sehr gering einzu-
schitzen. Die grofle Mehrzahl der an MenC-Erkrankten
(98,6 %) war ungeimpft.

Regionale Verteilung

Unterteilt man die Bundesrepublik in vier Regionen wie
in Abbildung 7 beschrieben, wurde in den beiden Zeitriu-
men 2002—2005 und 2006 —2011 noch eine deutlich héhe-
re Inzidenz in den westlichen und 6stlichen im Vergleich
zu den restlichen Bundeslindern beobachtet (p < 0,0001
bzw. p = 0,001, Chi-Quadrat mittels negativer binomialer

Invasive Meningokokken-Erkrankungen/100.000 Einw.
1,0

0,9 A
0,8 -
0,7 +
0,6
0,5 -
0,4
0,3 4
0,2
0,1 +

0,0

Regression); dieser Unterschied lag vor allem an der dort
héheren Inzidenz der MenB-Erkrankungen (p < o,0001 in
beiden Zeitriumen). Dagegen war die Inzidenz der IME
im Zeitraum 2012-2015 regional sehr homogen verteilt;
nur die Inzidenz der MenY-Erkrankungen zeigte wie in
den Vorjahren regionale Unterschiede (p < 0,0001), mit
der hochsten Inzidenz in den suidlichen und der niedrigs-
ten Inzidenz in den ostlichen Bundeslindern. Hier fillt
auf, dass in den stidlichen Bundeslindern 33,3% der ins-
gesamt 33 MenY-Erkrankungen bei Jugendlichen im Alter
von 15-19 Jahren auftraten, wihrend dies in den drei an-
deren Regionen nur bei 13,3 % der 45 MenY-Erkrankungen
der Fall war (p = 0,035). Leichte regionale Unterschiede in
der Inzidenz der MenC-Erkrankungen waren in keinem
der Zeitriume signifikant.

Nord ’ West ‘ Sid ‘ Ost
2002-2005

2006-2011

Nord ’ West ‘ Sud ’ Ost | Nord ‘ West ‘ Sud ‘ Ost

2012-2015 Jahr/Region

Abb. 7: Mittlere jihrliche Inzidenz invasiver Meningokokken-Erkrankungen nach Region und Serogruppe 2002—2005, 2006 —2011 und 2012-2015

Nord: Schleswig-Holstein, Hamburg, Niedersachsen, Bremen; West: Hessen, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Saarland; Siid: Baden-Wiirttemberg,
Bayern; Ost: Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen
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Von den 1.283 im Zeitraum 2012 -2015 iibermittelten Fillen
hatten 1.036 Angaben zum Infektionsland (80,7 %). Von
diesen wurde bei 993 (95,8 %) ausschlieRlich Deutschland
genannt. Bei 43 Fillen (4,2 %) wurde die Erkrankung als im
Ausland erworben angegeben, davon wurde bei 4 Deutsch-
land als zusitzliches Infektionsland genannt. Als Infekti-
onsland wurden in 32 Fillen europiische Linder angege-
ben, 4-mal die Tiirkei, 2-mal Athiopien und jeweils 1-mal
China, Kuba, Irak, Syrien und die Arabischen Emirate.

Erkrankungshiufungen und molekulare Surveillance

Von 2012-2015 wurden insgesamt 10 Hiufungen mit 2—4
Erkrankungen iibermittelt, die in epidemiologischem Zu-
sammenhang standen (jeweils 3 in den Jahren 2012, 2013
und 2015 und eine im Jahr 2014). Bei 9 der 10 Hiufungen
wurde die Serogruppe B diagnostiziert; bei einer die Sero-
gruppe C. Bei 2 Hiufungen handelte es sich jeweils um Ge-
schwister im Kleinkindalter, die innerhalb von 1—2 Tagen
erkrankten. Bei 6 weiteren Hiufungen waren Jugendliche
im Alter von 15— 21 Jahren betroffen, die Kontakt auf gemein-
samen sozialen Veranstaltungen (Partys, Jahrmarkt, Schule)
hatten oder befreundet waren, bei der einzigen MenC-
Hiufung handelte es sich um 2 Fille bei Minner, die Sex
mit Minnern haben (MSM), die Teil einer bundesweiten
Hiufung bei MSM in den Jahren 2012-2013 waren, 16
und schlieRlich erkrankten 4 Personen im Umfeld ei-
ner Grofdfamilie. Bei dieser letzten Hiufung waren nach
der Erkrankung eines Siuglings 3 weitere Personen er-
krankt, von denen 2 eine Chemoprophylaxe mit Rifampi-
cin erhalten hatten. Wihrend der Stamm des Indexfalls
gegen Rifampicin sensibel war, waren die vom 2. und 3.
Fall isolierten Stimme Rifampicin-resistent (beim 4. Fall
konnte wegen Nichtverfiigbarkeit eines Isolats die Rifam-
picin-Sensibilitit nicht getestet werden). Es bestanden
Zweifel, ob die Chemoprophylaxe wegen Nichtverfiigbar-
keit eines Isolats vollstindig eingenommen worden war;
dies konnte die Entwicklung der Resistenz begiinstigt
haben. Keiner der Fille verstarb. Obwohl Sekundirfille
trotz Rifampicin-Prophylaxe gelegentlich beschrieben wur-
den'2! und auch in Eradikationsstudien bei 10—277% der
Probanden Rifampicin-resistente Stimme nachgewiesen
wurden, 2224 bleibt die Rifampicin-Resistenz in Deutschland
sehr selten (s.u.). Dies liegt moglicherweise u. a. daran, dass
die fiir die Resistenz verantwortliche Mutation fiir die Me-
ningokokken mit einem Virulenz-Verlust einhergeht.?® In 7
der nach IfSG iibermittelten Hiufungen hatten alle Betrof-
fenen jeweils den gleichen Feintyp; in 3 Hiufungen lag der
Feintyp nur fiir eine betroffene erkrankte Person vor.

Mittels des 6ffentlich zuginglichen geografischen Informa-
tionssystems EpiScanGIS werden seit Sommer 2006 am
NRZMH;i computergestiitzte Analysen unter Verwendung
der von Kulldorff et al.26 entwickelten Software SaTScan™
durchgeftihrt, um — unabhingig von einem moglicherweise
vorliegenden epidemiologischen Zusammenhang — feintyp-
spezifische zeitliche und rdumliche Cluster zu identifizie-
ren.?” SaTScan™.-Analysen werden am NRZM Hi wochent-
lich durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden umgehend den

zustindigen Gesundheitsimtern, den Landesbehérden und
dem RKI mitgeteilt. Auf diese Weise konnen mdogliche epide-
miologische Zusammenhinge zwischen Erkrankungsfillen,
die z.B. auch aus verschiedenen Kreisen stammen konnen,
zeitnah recherchiert werden. In 7 der oben beschriebenen
nach IfSG ibermittelten Hiufungen hatten alle Betroffene
jeweils den gleichen Feintyp; in 3 Hiufungen lag der Fein-
typ nur fiir eine betroffene erkrankte Person vor. Eine detail-
lierte vergleichende Auswertung von den nach IfSG und am
NRZMHi erfassten Haufungen wird derzeit durchgefiihrt
und gesondert versffentlicht.

Dariiber hinaus geben die Ergebnisse der SaTScan™-Analy-
sen Einblick in regionale Transmissionsmuster. Die jihrliche
Inzidenz durch den hiufigsten Feintyp B:P1.7-2,4:F1-5 nahm
von 0,06 im Zeitraum 2009—-2o01 auf 0,04 Erkr./100.000
Einw. im Zeitraum 2012—2015 ab. Wie in den Vorjahren,
in denen der Feintyp im Aachener Raum zu einem starken
Anstieg der MenB-Inzidenz gefiihrt hatte,?® lag die jahrliche
Inzidenz in Nordrhein-Westfalen im Zeitraum 2009-20u
mit 0,10 noch deutlich iiber dem Bundesdurchschnitt von
0,00; ging aber 2012—2015 auf 0,06 zuriick; daftir fand nun
eine Ausbreitung ins benachbarte Rheinland-Pfalz statt (In-
zidenz: 0,13, s. Abb. 8a, S. 480).

Die jahrliche Inzidenz durch den nichsthiufigsten Feintyp
C:P1.5,2:F3-3 nahm leicht von 0,04 auf 0,03 Erkr/100.000
Einw. ab. Im Zeitraum 2009 —20u lag die Inzidenz dieses
Feintyps in Bayern (0,09), Betlin (0,08) und Thiringen
(0,06) tber dem Bundesdurchschnitt und 2012-2015 in
Schleswig-Holstein (0,08), Baden-Wiirttemberg (0,05) und
Bayern (0,04), s. Abb. 8b (Seite 480).

Abbildung 8c (s. Seite 481) zeigt die Verbreitung des
zweithdufigsten MenC-Feintyps, C:P15,1,10-8:F3-6, der
2012—2013 fiir eine bundeslandiibergreifende Hiufung
von IME bei MSM verantwortlich war.'®?® Wie bereits
beschrieben, fithrt dieser Feintyp vor allem bei jungen Er-
wachsenen und hiufiger bei Minnern als bei Frauen zu
IME.? Die geografische Verteilung der Erkrankungen mit
diesem Feintyp (s. Abb. 8c) verdeutlicht, dass Transmissio-
nen hiufig in Grofstidten stattfanden.

Der seltenere Feintyp B:P1.22,14:F51 trat 2014-2015
wiederholt hiufiger als erwartet bei MenB-Fillen in
Rheinland-Pfalz auf. Dieser Feintyp war in den Jahren
2002-2009 lediglich 1- bis 2-mal pro Jahr in Deutsch-
land identifiziert worden und wurde in Rheinland-
Pfalz erstmals 2010 und 20u bei 3 bzw. 1 IME identifi-
ziert. Von 2012—-2015 wurde dieser Feintyp dann bei 35 Er-
krankten isoliert (s. Abb. 8d, S. 481); davon waren 25 aus
verschiedenen Kreisen in Rheinland-Pfalz, was dort zu ei-
ner feintypspezifischen Inzidenz von 0,16/100.000 Einw.
fithrte (bundesweite Inzidenz: 0,04). Von den Erkrankten
war ein héherer Anteil im Alter von 15—24 Jahren (42,9 %
der Fille) als bei MenB-Erkrankungen insgesamt (22,6 %,
p = 0,000), wihrend Kinder < 15 Jahren seltener betrof-
fen waren (20,0% vs. 37,7%, p = 0,03). Es konnten keine
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Abb. 8a: Geografische Verteilung der invasiven Meningokokken-Erkrankungen durch den haufigsten Feintyp, B:P1.7-2,4:F1-5 in Deutschland, 2009-2011
(linke Abbildung, n = 137) und 2012—2015 (rechte Abbildung, n = 97).
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Abb. 8b: Geografische Verteilung der invasiven Meningokokken-Erkrankungen durch den zweithiufigsten Feintyp, C:P1.5,2:F3-3 in Deutschland,
2009-2011 (linke Abbildung, n = 100) und 2012-2015 (rechte Abbildung, n = 71).
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Abb. 8c: Geografische Verteilung der invasiven Meningokokken-Erkrankungen durch den Feintyp C:P1.5,1,10-8:F3-6 in Deutschland, 2009-2011
(linke Abbildung, n =31) und 2012—-2015 (rechte Abbildung, n = 45).
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Abb. 8d: Geografische Verteilung der invasiven Meningokokken-Erkrankungen durch den Feintyp B:P1.22,14:F5-1 in Deutschland, 2009-201m
(linke Abbildung, n = 5) und 2012—2015 (rechte Abbildung, n = 35).
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direkten Kontakte zwischen betroffenen Fillen ermittelt
werden, so dass von einer Ausbreitung iiber vorrangig
asymptomatische Ubertragungen ausgegangen werden
muss. Laboruntersuchungen konnten bisher noch nicht
zweifelsfrei kliren, ob der Stamm durch Antikérper, die
durch Bexsero® induziert werden, abgedeckt wird. Die
diesbeziigliche epidemiologische Situation wird weiterhin
sorgfiltig tiberwacht.

Mittels Multi-locus sequence typing (MLST) konnten im Zeit-
raum 2012-2015 1.105 der 1.283 IME (44 %) einem klonalen
Komplex (cc) zugeordnet werden. Am hiufigsten (30,4 %)
gehorten die Stimme dem cc41/44/Lineage 3 an, assoziiert
mit MenB, gefolgt vom ccu/ET-37 (16,9 %), assoziiert mit
MenC. Weiteren 5 mit MenB assoziierten cc, dem cc32/ET's,
dem cc269, cc213, cc103 bzw. cc6o gehérten 15,8 %, 8,3%,
7,0%, 3,0 % bzw. 1,9 % der Stimme an. Dem mit MenY as-
soziierten cc23/Cluster A3 gehorten 6,2% der Stimme an
und dem mit MenW assoziierten cc22 4,7 %. Weitere cc ka-
men nur vereinzelt vor. Die 3 hiufigsten klonalen Komple-
xe cc ST-41/44cc/Lineage 3, ST-32cc/ET-5 und ST-ucc/ET-37
kommen in anderen europiischen Lindern ebenfalls am
hiufigsten vor; allerdings geh6ren ein hoherer Anteil der
deutschen Stimme ST-41/44cc/Lineage 3 als in anderen eu-
ropiischen Lindern (17,2 %).3°

Antibiotikasensibilitat

Das NRZ untersucht die eingehenden Meningokokken-
Isolate auf Antibiotikasensibilitit nach EUCAST-Kriterien
(www.eucast.org/clinical_breakpoints/). Die Penicillinsen-
sibilitit lag in den Jahren 2012-2015 (n = 9u) bei 72,1%,
59,5 %, 77,9 % bzw. 86,2%. Der Grofiteil der nicht sensi-
blen Isolate zeigte eine intermediire Sensibilitit; Resistent
waren in den Jahren 2012—-2014 nur 2,3—2,9 % der Isolate,
mit einem Riickgang auf 1,0% im Jahr 2015. Dieser Wert
lag jedoch immer noch tiber dem Durchschnittswert der
Vorjahre 2003 —201 von 0,1%. Die Sensibilitit hatte in die-
sen Jahren zwischen 81,2 % und 90,4 % geschwankt.

Von den im Zeitraum 2012-2015 getesteten gu Isolaten
hatten 2 eine Rifampicin-Resistenz (s. oben) und 1 eine
intermediire Sensibilitit. Alle Isolate waren Ciprofloxacin-
und Cefotaxim-sensibel.

Zusammenfassende Einschiatzung und Ausblick

Die Meldedaten zusammen mit den Daten des NRZMHi
sind eine hervorragende Grundlage fiir die Uberwachung
der Meningokokken-Epidemiologie in Deutschland, ein-
schliefflich der Evaluierung der Auswirkungen der empfoh-
lenen Impfungen. Dennoch kénnte die Datenqualitit durch
eine Zunahme von Angaben insbesondere bei der klini-
schen Ausprigung, Serogruppe und zum Impfstatus weiter
verbessert werden. Eine weitere Steigerung der Einsendun-
gen von Stimmen oder Serum- oder Liquorproben von IME-
Patienten an das NRZM Hi sollte angestrebt werden. Der ge-
ringfligige Anstieg der Letalitit konnte auch ein Hinweis auf
eine mogliche Untererfassung leichterer Fille sein.

Die Anzahl der IME in Deutschland hat im Zeitraum
2012—-2015 vor allem bei Kindern und Jugendlichen weiter
leicht abgenommen. Dies war auch in anderen europi-
ischen Lindern zu beobachten.3® Wihrend MenB-Erkran-
kungen in allen Altersgruppen < 50 Jahren signifikant ab-
nahmen, war dies bei MenC-Erkrankungen nur bei Perso-
nen < 20 Jahren der Fall. Bei Personen im Alter zwischen
1-19 Jahren haben seit 2002 MenC-Erkrankungen deutlich
stirker abgenommen als MenB-Erkrankungen, was fiir ei-
nen Effekt der im Jahr 2006 eingefiithrten MenC-Impfung
spricht. Bei den Siuglingen deutet sich ein moglicher Her-
deneffekt an in Form eines etwas stirkeren Riickgangs der
MenC-Inzidenz im Vergleich zur MenB-Inzidenz, der sich
dem Signifikanzniveau von o,05 anndhert. Ein derartiger
Effekt ist bei Erwachsenen ab 20 Jahre jedoch nicht zu er-
kennen. Insgesamt sprechen diese Ergebnisse weiterhin
vor allem fiir einen direkten Schutzeffekt der Impfung in
den Altersgruppen mit hohen MenC-Impfquoten, aber
noch nicht fiir einen ausgeprigten Herdenschutz.

Dies ist vermutlich auch die Erklirung fiir das schwichere
Ausfallen der Effekte der MenC-Impfung in Deutschland
als in europidischen Lindern, in denen eine gezielte catch-up
Impfkampagne bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt
wurde.'%31 Allerdings lag die MenC-Inzidenz in diesen
Lindern zu Beginn ihrer Impfprogramme auch deut-
lich hoher als in Deutschland. So ging z.B. der Anteil der
MenC-Erkrankungen in europiischen Lindern, in denen
Impfkampagnen fiir alle Kinder und Jugendlichen bis
mindestens 18 Jahre durchgefithrt wurden, auf Werte
zwischen o und 5% zuriick;*%* in Deutschland liegt er
immer noch bei knapp 20%. Im Vereinigten Koénigreich
konnte gezeigt werden, dass die catch-up Kampagne auch
zu einer Reduzierung des nasopharyngealen Trigertums
von MenC um 75% bei Jugendlichen (mit einer MenC-
Impfquote von > 9o %) fiihrte,3* einhergehend mit einem
ausgeprigten Herdeneffekt bei Nichtgeimpften durch
verminderte Transmission3® Dieser Effekt wird dafiir
verantwortlich gemacht, dass es trotz der in verschiedenen
Studien beobachteten abnehmenden Impfeffektivitit3® bzw.
abfallenden bakteriziden Antikorpertiter,3”4! insbesondere
bei Sduglingen und Kleinkindern in den ersten Jahren nach
der Impfung nicht zu einem Anstieg der Erkrankungszah-
len gekommen ist.3>*2 Dennoch empfahl die britische Impf-
kommission 2014 eine MenC-Boosterimpfung fiir Jugendli-
che, um die Herdenimmunitit aufrecht zu erhalten.*®

Aktuell werden auch in Deutschland nur sehr vereinzelt
MenC-Impfdurchbriiche beobachtet. In Anbetracht des
Fehlens ausgeprigter Herdenimmunitit sollte die Situa-
tion diesbeziiglich jedoch weiterhin sorgfiltig iberwacht
werden, um gegebenenfalls eine Auffrischimpfung fiir Ju-
gendliche rechtzeitig zu empfehlen. Diese kénnte auch zu
einem nachhaltigeren Schutz im jungen Erwachsenenalter
sowie zu einem besseren Herdenschutz fithren. Allerdings
ist die Krankheitslast aktuell sehr niedrig.
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Der genaue Grund fir die starke Abnahme der MenB-
Erkrankungen, die vorrangig verantwortlich ist fiir die
Abnahme der Gesamtinzidenz und die auch in anderen
europiischen Lindern beobachtet wird,?® ist unklar. Die
wahrscheinlichste Erklirung derzeit ist eine angenom-
mene hohe Immunitit der Bevolkerung gegen die aktu-
ell zirkulierenden Meningokokken-Stimme, die iiber die
Zeit durch das Meningokokken-Trigertum zustande ge-
kommen ist. Zu einem erneuten Anstieg kann es durch
das Auftreten von verinderteren Stimmen (z.B. durch
Einschleppung neuer Stimme oder Verinderung von zir-
kulierenden Stimmen durch genetischen Austausch und
Mutation) kommen, das in der Vergangenheit wiederholt
beobachtet wurde. Jedoch kénnten auch andere Faktoren
beim Riickgang der IME eine Rolle spielen, wie z.B. die
Abnahme des Rauchens in der Bevolkerung seit 2003. 444
Vor dem Hintergrund der abnehmenden MenB-Inzidenz
und der Ergebnisse von mathematischen Modellierun-
gen, die zeigen, dass eine Impfung von Siuglingen mit
dem neuen MenB-Impfstoff Bexsero® in Deutschland
nur einen sehr kleinen Anteil aller MenB-Erkrankungen
verhindern konnte, hat die STIKO entschieden, vor einer
moglichen Empfehlung fiir eine Routineimpfung mit dem
neuen MenB-ITmpfstoff Bexsero® Ergebnisse zu klinischen
Effektivitit und zur Schutzdauer abzuwarten. %4647

Der bereits erwidhnte Anstieg von MenW-Erkrankungen in
England istein gutes Beispiel fiir die Ausbreitung eines neu-
en Klons. Der verantwortliche MenW-Stamm W:P1.5,2:F11
unterscheidet sich von dem Stamm des gleichen Feintyps
aus den Jahren 2000-2002, der im Zusammenhang mit
dem Hadj 2000 weltweit IME verursacht hatte und stammt
mit hoher Wahrscheinlichkeit aus Siidamerika.*® Wegen
des starken Anstiegs der MenW-Erkrankungen hat die bri-
tische Impfkommission ihre Empfehlung fiir die MenC-
Auffrischung im Jugendalter durch eine Empfehlung zur
Auffrischung mit einem ACWY-Impfstoff ersetzt.*® Ein
Anstieg der MenW-Erkrankungen in Deutschland auf sehr
niedrigem Niveau wurde erstmals 2016 beobachtet und
wird engmaschig tiberwacht.

Der in den letzten Jahren beobachtete ansteigende Trend der
MenY-Inzidenz bei ilteren Erwachsenen hat sich in den Jah-
ren 2014-2015 nicht weiter fortgesetzt. MenY-Erkrankungen
waren im Gegensatz zu anderen Serogruppen noch regional
unterschiedlich verteilt. Sie traten in den beiden siidlichen
Bundeslindern Baden-Wiirttemberg und Bayern am hiu-
figsten auf, hier mit einem hohen Anteil bei Jugendlichen.

Die verfiigbaren Daten bilden somit eine gute Grundlage,
um die epidemiologische Situation sorgfiltig zu tiberwa-
chen und Impfempfehlungen zu evaluieren und gegebe-
nenfalls anzupassen.
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