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Das Wichtigste in Kiirze
Begriindung

Neisseria meningitidis ist in der
Schweiz neben Pneumokokken der
wichtigste Erreger von Meningitiden
bei Kindern und Jugendlichen. Er-
krankungs- und Todesfélle sind eher
selten, beunruhigen jedoch die Be-
volkerung. Gleichzeitig wissen nur
wenige um das Vorhandensein ei-
nes wirksamen Impfstoffes gegen
Meningokokken der Serogruppe C,
die in den vergangenen Jahren fir
30 bis 60% aller Félle in der Schweiz
verantwortlich waren. Die aktuelle
epidemiologische Situation ldsst es
sinnvoll erscheinen, auf das erhéhte
relative  Erkrankungsrisiko  kleiner
Kinder und Jugendlicher im Ver-
gleich zur Ubrigen Bevdlkerung und
die Moglichkeit eines individuellen
Schutzes hinzuweisen. Zudem st
vor dem Hintergrund friiherer Ent-
wicklungen davon auszugehen,
dass die Inzidenz phasenweise auch
wieder ansteigen wird. Durch die
vorliegende Empfehlung einer sinn-
vollen ergdnzenden Impfung soll in
der Schweizer Bevilkerung die In-
formationsgleichheit hinsichtlich die-
ser Praventionsmassnahme verbes-
sert werden.

Epidemiologie

Im jahrlichen Durchschnitt der Jahre
2001 bis 2004 waren in der Schweiz
49 invasive Meningokokkenerkran-
kungen der Gruppe C zu verzeich-
nen, davon etwa 40% bei 1- bis 4-
und 15- bis 19-Jéhrigen. Die Inzidenz
in diesen Altersgruppen liegt mit
jeweils 2,8 pro 100 000 um ein Viel-
faches liber der Inzidenz der (iber

24-Jahrigen (0,2 pro 100 000). Die
Inzidenz bei Sduglingen liegt bei 5,2
pro 100 000, macht jedoch nur etwa
vier Falle pro Jahr aus. Die Letalitét
der Erkrankung betrdgt 8,8% bei 1-
bis 4-Jahrigen und 10,6 % bei 15- bis
19-Jahrigen. Unter den erkrankten
Séuglingen waren in den letzten
Jahren keine Todesfélle zu beobach-
ten.

Impfstoffe

Konjugatimpfstoffe

Unter den Handelsnamen Meningi-
tec®, Menjugate® und NeisVac-C®
sind in der Schweiz drei monova-
lente Konjugatimpfstoffe gegen Me-
ningokokken C (MCV-C) zugelassen.
Sie sind gut vertraglich, auch bei Kin-
dern unter zwei Jahren immunogen
und kosteneffektiv. Sie erzeugen ein
immunologisches Gedéchtnis, redu-
zieren die Besiedlung des Nasopha-
rynx mit Meningokokken C und kén-
nen zeitgleich mit den dbrigen im
Impfplan empfohlenen Routineimp-
fungen, jedoch an einer anderen In-
jektionsstelle verabreicht werden.
Die Wirksamkeit liegt bei 1- bis 4-
Jéhrigen zwischen 83 und 98%, bei
11- bis 18-Jahrigen bei 93 bis 96%.

Polysaccharidimpfstoff

Der in der Schweiz zugelassene,
gegen die Serogruppen A, C, W135
und Y wirksame Impfstoff Mence-
vax® ACWY, ist hinsichtlich seiner
C-Komponente erst ab zwei Jahren
immunogen und schditzt vor invasi-
ver Erkrankung, ohne die Besied-
lung des Nasopharynx mit Meningo-
kokken der Impfserogruppen nach-
haltig zu unterbinden und ohne ein

immnologisches Gedéchtnis zu er-
zeu-

gen. Er wird in der Schweiz Perso-
nen ab zwei Jahren mit definierten
Risikofaktoren zur Verbreiterung des
durch den C-Konjugatimpfstoff ver-
liehenen Schutzes empfohlen.

Impfempfehlung

1. Risikogruppen

Risikogruppen umfassen Personen
mit Immunstérungen (Defekte der
Terminalfaktoren des Komplement-
systems sowie der Faktoren des
alternativen Weges, funktionelle
oder anatomische Asplenie, Mangel
an Mannose-bindendem  Lektin,
fehlende Immunantwort auf Poly-
sac-charide) und Laborpersonal mit
mog-licher Meningokokkenexposi-
tion.

Kindern, die Risikogruppen angeho-
ren, wird jeweils eine Dosis MCV-C
im Alter von 2, 3 und 4 Monaten
(sofern vom Hersteller nicht anders
angegeben) sowie jeweils eine Auf-
frischimpfung mit 12 Monaten und
im Alter von 11 bis 15 Jahren emp-
fohlen. Eine zeitgleiche \erabrei-
chung anderer im Impfplan fiir die
jewelilige Altersstufe empfohlener
Impfstoffe ist sinnvoll, sollte aber an
einer anderen Injektionsstelle erfol-
gen. Nachholimpfungen umfassen
drei Dosen (wenn 2-11 Monate alt)
oder eine Dosis MCV-C (wenn =12
Monate alt) und kénnen lebenslang
durchgefiihrt werden. Risikogrup-
pen wird ferner eine subkutane
Impfung mit tetravalentem Poly-
saccharidimpfstoff gegen Meningo-
kokken der Serogruppen A, C,
W135 und Y (MPV-FACWY) im Alter

* Diese Empfehlung ersetzt die beiden friheren Empfehlungen zur Meningokokkenimpfung (BAG-Bulletin 2001, Nr. 46 und BAG-Bulletin 2002, Nr. 50), nicht

aber die darin enthaltenen Massnahmen zur postexpositionellen Prophylaxe und Empfehlungen fir Reisende.
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von
24 Monaten oder 6 Wochen nach
der letzten Dosis MCV-C empfoh-
len. Sie dient der Verbreiterung des
Impfschutzes und sollte bei fortbe-
stehendem Risiko nach drei Jahren
wiederholt werden. Risikoperso-
nen, die bereits eine Dosis MPV-
ACWY oder MPV-AC erhalten
haben, sollten zusétzlich mit einer
Dosis MCV-C geimpft werden.
Durch die T-Zell abhédngige Immun-
antwort auf den konjugierten Impf-
stoff kann ein besserer Impfschutz
als nach alleiniger Polysaccharid-
impfung erreicht werden.

2.Gesunde Kinder und Jugend-
liche

Gesunden Kindern und Jugendli-

chen, deren Eltern einen optimalen
Impfschutz winschen, wird zu-

sétzlich zu den Basisimpfungen
(Diphtherie,  Tetanus, Pertussis,

Haemophilus influenzae Serotyp b,
Poliomyelitis, Masern, Mumps,
Rételn) eine ergédnzende Impfung
mit jeweils einer Dosis MCV-C im
Alter von 12 Monaten und 11 bis 15
Jahren empfohlen. Eine zeitgleiche
Verabreichung anderer im Impfplan
far die jeweilige Altersstufe emp-
fohlener Impfstoffe ist sinnvoll,
sollte aber an einer anderen Injekti-
onsstelle erfolgen. Die erste Imp-
fung mit MICV-C kann bis zum voll-
endeten fiinften Lebensjahr, die
zweite Impfung bis zum vollende-
ten 20. Lebensjahr nachgeholt wer-
den.

Impfnebenwirkungen

Am héaufigsten sind nach Gabe
von MCV-C Lokalreaktionen an
der Einstichstelle zu beobachten:
Rotung (6-88%) und Induration

(4-42%), bei éalteren Kindern und
Jugendlichen auch vermehrt lokaler
Druckschmerz (56-75%). Systemi-
sche Nebenwirkungen von MCV-C
bewegen sich im Rahmen der Er-
fahrungen mit Routineimpfungen,
sind jedoch, da letztere héufig zeit-
gleich auf der kontralateralen Seite
verabreicht werden, nicht eindeutig
kausal zuzuordnen. Vor allem bei
Séuglingen und Kleinkindern kann
Fieber 238 °C (3-37%) oder >39 °C
(0-4%), Reizbarkeit (38-67%) und
Schléfrigkeit (15-61%) auftreten,
bei Jugendlichen eher Myalgie
(566%), Kopfschmerz (49%) und
Krankheitsgefiihl (35%). Postmar-
keting-Uberwachung von MCV-C in
Grossbritannien ergab etwa einen
Fieberkrampf pro 60000 (mdglicher
Zusammenhang mit dem gleichzei-
tig verabreichten Ganzzell-Pertus-
sis-Impfstoff), eine anaphylaktische
Reaktion pro 500000, ein Erythema
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Einleitung

Neisseria meningitidis ist neben Pneu-
mokokken der wichtigste Erreger bak-
terieller Meningitiden bei Kindern und
Jugendlichen. Das einzige natirliche
Reservoir ist der menschliche Naso-
pharynx, und asymptomatische Trager
machen in der Regel lber 10% einer
Bevolkerung aus. Auf der Grundlage
verschiedener Kapselpolysaccharide
unterscheidet man gegenwartig min-
destens 13 Serogruppen, von denen
jedoch A, B, C, W135 und Y flr nahezu
samtliche invasiven Meningokokken-
erkrankungen (IME) verantwortlich
sind. Die Diagnose einer IME basiert
auf der kulturellen Anzucht des Erre-
gers aus normalerweise sterilem
Kérpermaterial [1].

Ziele

Die seit 2001 gultigen Empfehlungen
fir die Impfung mit dem Konjuga-
timpfstoff gegen Meningokokken der
Gruppe C sollen Uberarbeitet und die
Neuerungen wissenschaftlich begrin-
det werden. Den impfenden Arzten
soll ein knapper Uberblick zum Thema
ermdglicht und eine Bibliographie zur
weitergehenden Lektlre an die Hand
gegeben werden. Sie sollen in die
Lage versetzt werden, Eltern auf der
Basis aktueller epidemiologischer
Daten Uber das Erkrankungsrisiko ih-
rer Kinder und die Maéglichkeit einer
Impfung gegen Meningokokken der
Gruppe C aufzuklaren. In der Schwei-
zer Bevolkerung soll somit hinsicht-
lich dieser Praventionsmassnahme
die Informationsgleichheit verbessert
werden.

Methoden

Die  vorliegenden  Empfehlungen
wurden durch die Eidgendssische
Kommission fur Impffragen und das
Bundesamt fir Gesundheit (BAG) er-
arbeitet. Hierfir wurden aktuelle epi-
demiologische Daten zu Haufigkeit
und Schwere von IME in der Schweiz,
neueste wissenschaftliche Publikatio-
nen zu den Eigenschaften des Konju-
gatimpfstoffes sowie Impfempfehlun-
gen anderer Lander herangezogen.

Epidemiologie

International

IME kommen weltweit vor. Die
héchste Morbiditat und Mortalitat fin-
det sich im sogenannten Meningitis-
glrtel in Afrika, wo Meningokokken A,
in den letzten Jahren auch mit zuneh-
menden Anteilen der Serogruppen C
und W135 in mehrjahrigen Abstanden
gewaltige Epidemien auslésen, zuletzt
1996 mit Uber 250000 gemeldeten
Krankheitsfallen und 25000 Toten [2].
Im Jahr 2000 ereignete sich der erste
grossere Ausbruch von Meningokok-
ken der Gruppe W135, in dessen Ver-
lauf mehrere hundert Mekkapilger
erkrankten und den Erreger in ihre
Heimatlander importierten [2, 3]. 2002
kam es zu einer W135-Epidemie in
Burkina Faso mit 13000 Fallen und
1500 Toten [2].

Die USA haben im internationalen Ver-
gleich eine niedrige Inzidenz von IME
(Tabelle 1). Schatzungen flr 2003 be-
laufen sich auf 1425 Félle und 175
Todesfalle. Atiologisch dominieren
Meningokokken der Gruppen B, C und
Y [4]. Seit 2005 gilt fur Kinder zwi-
schen 11 und 12 Jahren, Heranwach-
sende vor Eintritt in die High School
und Studenten in Gemeinschaftsun-
terkinften die Empfehlung, sich mit
einem derzeit nur in den USA zugelas-
senen neuen quadrivalenten konju-
gierten Meningokokken (A, C,W135,
Y)-Impfstoff vor IME zu schitzen [5].
In Kanada und Australien, wo Menin-
gokokken C vormals bis zu 70% [6]
bzw. 40% [7] der untersuchten Isolate
ausmachten, wird Kindern und Ju-
gendlichen die Impfung mit dem ge-
gen diese Serogruppe gerichteten
Konjugatimpfstoff (MCV-C) empfohlen
(Tabelle 1) [8, 9.

In mehreren européischen Landern
stieg zum Ende des 20. Jahrhunderts
die Inzidenz von IME, insbesondere
der Serogruppe C deutlich an [10]. In
Grossbritannien, wo IME den hochs-
ten Stand seit 50 Jahren erreicht hat-
ten und Meningokokken C mehrere
Krankheitsausbrliche an Universitaten
verursachten, wurde 1999 weltweit
erstmals die Routineimpfung mit
MCV-C eingefthrt [10, 11]. Spanien
[12] und Irland [13] folgten 2000, die
Niederlande [14] und Belgien [15]
2002, wodurch sich die durch Menin-
gokokken C bedingten IME in diesen
Landern zurlckdréangen liessen. In
Frankreich kam es 2002 zu regionalen

Haufungen von IME der Gruppe C in
vier Departements, deren Bevolke-
rung daraufhin die Impfung mit MCV-C
angeboten wurde [16, 17]. Eine Uber
Jahre konstant niedrige nationale Inzi-
denz von IME erlaubt es hingegen
sowohl Frankreich [18, 19] als auch
Deutschland [20], sich, von zeitlich
und ortlich begrenzten Kampagnen ab-
gesehen, auf die Impfung von definier-
ten Risikogruppen zu beschranken
(Tabelle 1).

Schweiz

Uberwachung

Durch N. meningitidis hervorgerufene
Meningitiden sind in der Schweiz seit
1914, unter Einschluss der Meningo-
kokkensepsis seit 1974 meldepflichtig
[25]. IME unterliegen der arztlichen
Erst- und Erganzungsmeldepflicht,
Nachweise von N. meningitidis der La-
bormeldepflicht. Die Meldungen sind
mit personen-identifizierenden Anga-
ben binnen 24 Stunden an den zustén-
digen Kantonsarzt, im Falle der Labo-
ratorien gleichzeitig an das BAG zu
richten [26]. Zuséatzlich besteht seit
1988 am bakteriologischen Zentralla-
bor des Universitatsspitals in Genf das
Nationale Zentrum fir Meningokok-
ken (NZM) [25], wo aus peripheren La-
boren eingesandte Stamme typisiert
und auf Antibiotikaresistenzen getes-
tet werden.

Krankheitslast

Auch in der Schweiz kam es 2000 zu
einem starken Anstieg von IME,
hauptsachlich zurlickzufihren auf eine
Zunahme der Erkrankungen durch Me-
ningokokken C. Auf dem Hohepunkt
der Entwicklung lag die Gesamtinzi-
denz bei 2,5 pro 100000, wovon Sero-
gruppe C 61% ausmachte (Abbildung
1) [27]. Ende 2000 veranlasste eine re-
gionale Haufung von IME der Gruppe
C die Durchfihrung einer Impfkampa-
gne im Bezirk Greyerz im Kanton Frei-
burg [28]. In den Folgejahren ist die In-
zidenz der IME in der Schweiz wieder
kontinuierlich gesunken und erreichte
2003 mit 1,2 pro 100000 den niedrigs-
ten Stand seit 1987 [29]. 2004 waren
Meningokokken C fir 31,5% aller IME
verantwortlich, wahrend Serogruppe
B 61,1% der Félle stellte (Tabelle 2).
Die altersstratifizierte Betrachtung
macht deutlich, dass Meningokokken
C bei den 1- bis 19-Jahrigen 45,3 bis
62,5% der IME verursachen, in den
Ubrigen Altersgruppen jedoch eine
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Tabelle 1
Inzidenz invasiver Meningokokkenerkrankungen, internationaler Vergleich
Land Impfempfehlung MCV-C (allgemeine Empfehlung Beob.- Alters- Gesamt Inzidenz Quelle
oder Empfehlung fiir Risikogruppen, dauer gruppe inzidenz/ MenC/
Jahr der Einfiihrung) (Jahre) 100000 100000
und Jahr und Jahr
USA Kinder (11-12 J), Jugendliche vor Eintritt 2003 <1 5,5 0,2 [4, 5]
in High School und Studenten in Gemeinschafts- 1 2,4 0,4
unterklnften, MCV-4 seit 2005 2-4 0,7 0,1
5-17 0,6 0,1
18-34 0,6 0,2
Kan Kinder 2 Mo—-4 J, Jugendliche und junge 2001 <1 9,2 2,5 [6, 8]
Erwachsene seit 2001, Risikogruppen 1-4 2,4 1,0
5-9 1.1 0,7
10-14 1,5 1,1
15-19 3,7 1,9
20-24 1,5 0.8
Aus Kinder (12 Mo) und Jugendliche (15 J) 2002 <5 13,6 5,4 [7,9]
seit 2003, Risikogruppen 15-19 10,3 3,0
GB Kinder (2, 3, 4 Mo) seit 1999, Catch-up bis 24 J 1998/99 <1 81,7 16,6 [11, 22]
-4 28,5 8,1
5-9 7.2 2,6
10-14 59 2,7
15-19 12,2 6,4
20-24 3,9 1,4
2002/03 <1 52,9 0.8
1-4 18,8 0,3
5-14 3,1 0,1
165-24 3,1 0,4
ES Kinder (2, 4, 6 Mo) seit 2000 1999/00 <1 50,0 14,0 [12]
Catch-up <6 J (in drei Regionen <19 J) 1-4 20,0 10,0
15-19 3,0 1,0
2002/03 <1 27,0 1,6
1-4 8,0 1,0
15-19 3,0 1,0
NL Kinder (14 Mo) seit 2002 01/2002 alle 6,5 3.1 [14]
Catch-up 1-18 J 01/2003 alle 3,0 0,4
F Risikogruppen 2003 <1 15,0 4,8 [18, 19]
1 8,2 2,6
2-4 3,5-7,5 1,1-2,4
15-20 2,0-5,0 0,6-1,6
D Risikogruppen 2003 <1 14,3 3,0 [20, 21]
(Ausnahme Sachsen: 3 Mo-18 J) 1 10,0 3.0
15-19 3,5 1,0
(Toskana: Kinder < 5 J seit 2005) 1999-2001 <2 6,3 1,5 [23, 24]
<5 2,8 0,7
15-19 1,2 0,3
CH Risikogruppen 2001-2004 <1 16,0 5,2 Melde-
1-4 6,4 2,8 daten
15-19 5,4 2,8

Kan = Kanada, Aus = Australien, GB = Grossbritannien, ES = Spanien, NL = Niederlande, F = Frankreich, D = Deutschland, | = Italien, CH = Schweiz
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Abbildung 1
Inzidenz invasiver Meningokokkenerkrankungen aller Serogruppen (IME) und der Serogruppe C (MenC) pro 100000 Einwohner,
Schweiz, 1995-2004. Der nachgewiesene Anteil von MenC wurde auch fiir Falle ohne Serogruppenbestimmung angenommen
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Tabelle 2
Serogruppenverteilung invasiver Meningokokkenerkrankungen (IME) in der Schweiz, 2001-2004
Serogruppe 2001 2002 2003 2004
n % n % n % n %

IME 168 114 87 81
Isolate 135 100 79 100 68 100 54 100
A 0 0 0 0 0 0 0 0
B 52 38,5 33 41,8 35 51,5 33 61,1
C 69 51,1 37 46,8 23 33,8 17 31,5
W135 7 5,2 3 3.8 4 5,9 2 3.7
Y 7 5,2 4 5,1 4 5,9 2 3,7
n.g.* 0 0 2 2,5 2 2,9 0 0

* Nicht gruppierbar

Tabelle 3
Altersspezifische Serogruppenanteile (%) invasiver Meningokokkenerkrankungen in der Schweiz, 2001-2004

Altersklasse (Jahre)

0 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 >24 alle
Serogruppe (n = 20) (n=61) (n=27) (n=19) (n=67) (n=34) (n=107) (n = 335)
A 0 0 0 0 0 0 0 0
B 65,6 50,9 52,2 25,0 40,6 55,6 40,7 45,5
C 34,4 45,3 47,8 62,5 52,2 37,0 36,1 43,5
W135 0 3,8 0 4,2 2,9 3,7 9,3 4.8
Y 0 0 0 8,3 4,3 0 1.1 5,1
n.g.* 0 0 0 0 0 3,7 2,8 1,2

* Nicht gruppierbar
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Tabelle 4

Altersspezifische Inzidenz?® invasiver Meningokokkenerkrankungen der Gruppe C in der Schweiz, 2001-2004

Alterklasse 2001 2002 2003 2004 2001-2004"°
(Jahre) n n/100000 n n/100000 n n/100000 n n/100000 n n/100000
0 5 7.5 4 6,1 3 4,7 2 2,6 4 5,2
1-4 13 4,3 16 5,3 3 1,1 2 0,5 8 2,8
5-9 5 1,2 4 0.9 3 0.8 4 1,0 4 1,0
10-14 14 3,3 2 0,5 3 0,7 3 0,6 6 1,3
15-19 28 6,7 6 1,5 7 1,6 6 1,4 12 2,8
20-24 5 1,3 5 1,2 2 04 1 0,3 3 0,8
>24 16 0,3 15 0,3 8 0,2 7 0,1 12 0,2
Alle 86 1,2 52 0,7 29 04 25 0,3 49 0,7

@ Hochgerechnet: fur die nicht am NZM untersuchten Meningokokken wurde die gleiche Serogruppenverteilung angenommen wie unter den fir das glei-

cheAltersstratum eingesandten Isolaten
b Jahrlicher Durchschnitt

Tabelle 5

Altersspezifische Letalitat invasiver Meningokokkenerkrankungen der Gruppe C in der Schweiz, 2001-2004

Altersklasse (Jahre) Falle* Todesfalle Letalitat (%)
0 14 0 0
1-4 34 3 8.8
5-9 16 0 0
10-14 22 0 0
15-19 47 5 10,6
20-24 13 1 7,7
>24 46 5 10,9
Alle 192 14 7,3

* Hochgerechnet: fur die nicht am NZM untersuchten Meningokokken wurde die gleiche Serogruppenverteilung angenommen wie unter den fir das glei-

che Altersstratum eingesandten Isolaten

geringere atiologische Bedeutung ha-
ben (Tabelle 3). Im jahrlichen Durch-
schnitt der Jahre 2001 bis 2004 waren
insgesamt 49 IME der Serogruppe C
zu verzeichnen, davon 4 bei den unter
1-Jahrigen, 8 bei den 1- bis 4-Jahrigen
und 12 bei den 15- bis 19-Jahrigen.
Die Inzidenz in diesen Altersgruppen
(<5 Jahre und 15-19 Jahre) betragt
das 26- bzw. 14-fache der Inzidenz in
der am geringsten betroffenen Alters-
gruppe (>24 Jahre) (Tabelle 4).

Die Letalitdt von IME der Gruppe C
liegt in der Schweiz bei 7,3%. Betrof-
fen sind in erster Linie Kinder zwi-
schen 1 und 4 und Personen ab 15
Jahren. Pro Jahr ist mit drei bis vier
Todesfallen zu rechnen, davon jeweils
einer in den Altersgruppen der 1- bis 4-
bzw. 15- bis 19-Jahrigen (Tabelle 5).

Klinik

In den Jahren 2001 bis 2004 wurde
bei 82 (56,5%) von 145 entsprechend
vollstandigen  Fallmeldungen einer
IME der Serogruppe C eine Meningitis

angegeben, davon 48 (58,5%) mit
Sepsis oder Gerinnungsstérungen.
Sepsis mit oder ohne Gerinnungssto-
rungen und ohne Fokus (darunter ein
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom)
fand sich bei 52 (35,9%) der Meldun-
gen. Zwei Mal (1,4%) waren einzig
Gerinnungsstorungen angegeben und
in 9 Meldungen (6,2%) andere klini-
sche Manifestationen. Komplikationen
und chronische Folgen von IME wer-
den in der Schweiz nicht fortlaufend
erhoben. Legt man jedoch internatio-
nal publizierte Zahlen zugrunde [30],
muss man hierzulande jahrlich etwa
mit 9 bis 10 komplizierten Verlaufen ei-
ner

Infektion mit Meningokokken C
rechnen, darunter 6 Félle schwerer
Narbenbildung, 2 bis 3 Gliedmassen-
amputationen und 1 Fall von Gehor-
verlust.

Antibiotikaresistenz
Die von 2001 bis 2004 am NZM unter-
suchten 146 Meningokokken-C-Iso-

late sprachen zu 100% auf Cephalo-
sporine, Chloramphenicol, Ciprofloxa-
zin und Minocyclin an. 122 (83,6%)
waren

intermediar oder géanzlich resistent
gegen Erythromycin, 11 (7,5%) gegen
Penicillin und ein Isolat gegen Rifam-
picin.

Impfung

Polysaccharidimpfstoff

In der Schweiz ist ein gegen Meningo-
kokken der Serogruppen A, C, W135b
und Y wirksamer quadrivalenter Impf-
stoff zugelassen und wird unter dem
Namen Mencevax® ACWY von Gla-
xoSmithKline vertrieben [31]. Er ist
hinsichtlich seiner C-Komponente erst
ab zwei Jahren immunogen und
schiitzt vor invasiver Erkrankung, ohne
die Besiedlung des Nasopharynx mit
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Meningokokken der Impfserogruppen
nachhaltig zu unterbinden und ohne
ein immunologisches Gedachtnis zu
erzeugen [1,32]. Er wird in der
Schweiz Personen ab zwei Jahren mit
definierten Risikofaktoren zur Verbrei-
terung des durch den C-Konjugatimpf-
stoff verliehenen Schutzes empfohlen
[33, 34].

Konjugatimpfstoffe

Produkte

In der Schweiz sind drei Konjugatimpf-
stoffe gegen Meningokokken C zuge-
lassen [31]. Meningitec® (Wyeth Phar-
maceuticals AG) und Menjugate®
(Berna Biotech Ltd) enthalten Oligo-
saccharide der Serogruppe C, die an
CRMg7, ein Protein aus Corynebacte-
rium diphtheriae, konjugiert sind. Neis-
Vac-C® (Baxter AG) enthalt Polysaccha-
rid der Serogruppe C, das an Tetanus-
toxoid gebunden ist. Als Hilfsstoffe
dienen Aluminiumphosphat (Meningi-
tec®) oder Aluminiumhydroxid (Menju-
gate®, NeisVac-C®). Thiomersal ist
nicht enthalten [32].

Immunogenitat

Aus Untersuchungen an amerikani-
schen Rekruten in den sechziger Jah-
ren ist bekannt, dass humorale Immu-
nitat in der Abwehr von IME eine ent-
scheidende Rolle spielt: ein grosserer
Ausbruch von Meningokokken C in ei-
ner Kaserne involvierte ausschliesslich
Soldaten, die nicht Uber entsprechend
schitzende Antikorper verfligten [35].
Als schitzend gelten serumbakteri-
zide Titer >8 oder ein mindestens vier-
facher Titeranstieg nach Impfung [36].
MCV-C ist im Gegensatz zum Poly-
saccharidimpfstoff (MPV) immunogen
bei Sauglingen ab 2 Monaten [37-42].
In einer Studie, in der Kinder mit 2, 3
und 4 Monaten jeweils eine Dosis
MCV-C erhielten, hatten nach der ers-
ten Dosis 56% von 55 Impflingen
serumbakterizide Titer >8, nach der
zweiten Dosis 98% von 49 Impflingen
und nach der dritten Dosis 100% von
62 Impflingen [38]. In einer anderen
Studie hatten selbst in der randomi-
sierten Vergleichsgruppe, die nur eine
MCV-C-Dosis im Alter von 2 Monaten
erhalten hatte, einen Monat spéter
98% von 172 Kindern serumbakteri-
zide Titer >8 [40]. MCV-C ist ebenso
immunogen bei Kindern Uber 12
Monaten [43-45], Jugendlichen [46]
und Erwachsenen [47]. Im direkten
Vergleich mit dem entsprechenden

Polysaccharidimpfstoff fallen die durch
eine Dosis MCV-C induzierten Antikor-
pertiter ein bis zwei Monate nach Imp-
fung etwa vier Mal hoher aus [43, 46].
80% der Personen mit Asplenie entwi-
ckeln nach einer Dosis MCV-C serum-
bakterizide Titer >8. Gibt man Nonres-
pondern eine zweite Dosis, lasst sich
der Impferfolg auf 93% steigern. Nied-
rigere Titer finden sich signifikant haufi-
ger, wenn die Splenektomie weniger
als 10 Jahre zurlckliegt und nicht
durch Unfall bedingt sondern internis-
tisch

indiziert war [48]. Frihgeborene, eine
weitere einschlagige Risikogruppe hin-
sichtlich IME, unterscheiden sich in
ihrer Immunantwort auf MCV-C nicht
von termingerecht geborenen Kindern
[49, 50].

Dauer und relative Bedeutung des
durch MCV-C induzierten immunologi-
schen Gedachtnisses in der Abwehr
von IME sind noch Gegenstand der
Forschung. Bei Sauglingen, die
im Alter zwischen zwei und sechs
Monaten eine bis drei Dosen des
Impfstoffes erhalten hatten, fielen die
serumbakteriziden Titer bis zum Alter
zwischen 12 und 15 Monaten drama-
tisch ab, lagen jedoch noch immer um
das 2- bis 10-fache Uber den Aus-
gangswerten vor Impfung und bei 42
bis 80% der Impflinge lber dem
schitzenden Schwellenwert [37, 38,
40, 42]. Ein erneuter Titeranstieg um
das 50-fache durch eine Dosis MPV,
Zeichen eines immunologischen Ge-
déachtnisses, ist bei als Sauglingen
geimpften Kindern in Gambia bis zum
funften Lebensjahr belegt [51], in
Grossbritannien ein Anstieg um das
300-fache bis zum vierten Lebensjahr
[52]. Andererseits wurde in Grossbri-
tannien bei Kindern, die MCV-C nach
dem dort allgemein empfohlenen
Schema mit 2, 3 und 4 Monaten erhal-
ten hatten, mehr als ein Jahr spater
ein schlechterer Impfschutz beobach-
tet als im Jahr nach Impfung [53]
(siehe auch Kapitel «Wirksamkeit»).
Auch von 94 Kindern, die im Rahmen
der britischen Catch-up-Kampagne far
Kinder Uber 12 Monaten eine Einmal-
dosis MCV-C erhalten hatten, besas-
sen knapp zwei Jahre darauf nur mehr
37% schitzende serumbakterizide
Titer [54]. In beiden Fallen wird die
Notwendigkeit von Auffrischimpfun-
gen diskutiert.

MCV-C induziert im Unterschied zu
MPV keine abgeschwéchte Immunant-
wort bei Personen, denen in der Ver-
gangenheit bereits MPV verabreicht

wurde [b5]. Bei Personen, bei denen
nach mehrfachen Dosen MPV eine
abgeschwachte Immunantwort auf C-
Polysaccharid vorlag, lasst sich diese
durch Gabe von MCV-C weitgehend
Uberwinden. Zwar hatten die durch-
schnittlich 50 Monate alten Kinder in
der entsprechenden Studie nach drei
Dosen MPV und einer Dosis MCV-C sig-
nifikant niedrigere mittlere Antikdrperti-
ter als die Kontrollgruppe nach zwei Do-
sen

Hepatitis-B-Impfstoff, einer Dosis MPV
und einer Dosis MCV-C. Schiitzende
bakterizide Titer >8 fanden sich jedoch
bei 69% der mehrfach mit MPV geimpf-
ten Probanden, was von der Kontroll-
gruppe nicht signifikant abwich [56].

Wirksamkeit

In Grossbritannien wurde flr die Rou-
tineimpfung von Sauglingen im Alter
von 2, 3 und 4 Monaten mit MCV-C
knapp zwei Jahre nach Einfihrung
eine Wirksamkeit von 92% festge-
stellt. FUr die zeitgleich durchgefiihrte
Catch-up-Kampagne unter Kindern
und Jugendlichen lag sie zwischen
90 und 100% [57]. Vier Jahre nach
Verabschiedung der allgemeinen
Impfempfehlung lieferte eine erneute
Untersuchung eine Wirksamkeit der
Sauglingsimpfung von 66% und der
Catch-up-Kampagne von 83 bis 100%.
Ein zeitlicher Vergleich ergab eine sig-
nifikante Abnahme der Gesamtwirk-
samkeit von 95% binnen eines Jahres
nach Impfung auf 90% mehr als ein
Jahr nach Impfung. Die Wirksamkeit
fiel im Altersstratum der Sauglinge un-
ter 5 Monaten besonders drastisch
von 93% (95%-Vertrauensintervall [VI]
67 bis 99%) auf —-81% (95%-VI 7430
bis 71%). Da im Stratum der
Kinder zwischen 5 und 11 Monaten
bei zwei Dosen MCV-C nur eine Wirk-
samkeitsabnahme von 87% auf 82%
beobachtet wurde, vermuten die Au-
toren, das Alter, in dem die letzte Do-
sis verabreicht werde, sei entschei-
dender flr einen nachhaltigen Impf-
schutz

gegen IME als etwaige Auffrischimp-
fungen [53].

Die Abnahme der Morbiditat durch
Meningokokken C in Landern mit
allgemeiner Impfempfehlung ist aus
Tabelle 1 ersichtlich. Auch die Zahl der
durch IME der Gruppe C bedingten
jahrlichen Todesfélle in den geimpften
Altersgruppen ging zurlck: von 78 auf
8 in England und Wales [11], von 11
auf 0 in Schottland [58], von 30 auf 3in
Spanien [12].
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Tabelle 6

Nebenwirkungsspektrum (%) des Konjugatimpfstoffes gegen Meningokokken der Gruppe C, nach Alter

Nebenwirkung Sauglinge?®

Kleinkinder

Altere Kinder®

Jugendliche®

(2-6 Monate) (12-24 Monate) (4 Jahre) (11-17 Jahre)

Lokal

Rotung 6-88 37-81 23 32

Rétung >2,5 cm 0-9 2-7 4-8

Schwellung 6-16 0

Induration 4-42 21-46 14-15 22

Induration >2,5 cm 0 2 4-8

(Druck-)Schmerz 6-41 11-19 56-67 75
Systemisch

Reizbarkeit 38-67 18-45

Schlafrigkeit 15-61 21 7-20

Appetitlosigkeit 15-30 19 20

Verstarktes Weinen 1-14 3-6

Fieber >38 °C 3-37 12-37 <5 3

Fieber >39 °C 0-4 1-3

Gebrauch Antipyretika/

Analgesika 18 11 21

Erbrechen 6-9 8 <5

Durchfall 8-17 16 <5

Myalgie 56

Kopfschmerz 49

Krankheitsgefihl 35
Quelle [38-41, 61] [38, 40, 43, 61] [45] [46]

@ Primovakzination (drei Dosen); Anteil Nebenwirkungen je Einzeldosis
® Eine Dosis MCV-C ohne vorhergehende Primovakzination

In Grossbritannien reduzierte MCV-C
unter den zu etwa 70% geimpften
15- bis 17-Jahrigen die Tragerrate von
Meningokokken C binnen eines Jah-
res um 66% [59]. Dazu passt, dass
auch in ungeimpften britischen Bevol-
kerungsgruppen ein Ridckgang der
Inzidenz von IME der Serogruppe C
um 67% festgestellt wurde [60], Indiz
fr eine mogliche Herdimmunitat.

Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen von MCV-C
sind in Tabelle 6 aufgeflhrt. Bei Saug-
lingen handelt es sich in der Mehrzahl
um milde selbstlimitierende Lokalre-
aktionen an der Einstichstelle, die zu-
dem signifikant seltener auftreten als
nach Routineimpfungen. Systemische
Nebenwirkungen von MCV-C bewe-
gen sich im Rahmen der Erfahrungen
mit Routineimpfungen, sind jedoch,
da letztere haufig zeitgleich auf der
kontralateralen Seite verabreicht wer-
den, nicht eindeutig kausal zuzuord-
nen [38-41, 61]. Nebenwirkungsdaten
bei erstmaliger Impfung im zweiten
Lebensjahr sind sparlich [43]. Kinder,

die nach Primovakzinierung im Saug-
lingsalter eine Auffrischimpfung mit
MCV-C zwischen 12 und 15 Monaten
erhielten, zeigen ahnliche Nebenwir-
kungsraten wie Sauglinge [38, 40, 61].
Bei alteren Kindern und Jugendlichen
Uberwiegt lokaler Druckschmerz [45,
46], bei Jugendlichen koénnen Kopf-
und Muskelschmerzen hinzukommen
[46]. Generell nimmt die Reaktogeni-
tat mit dem Alter zu.

Die Entdeckung seltener schwerer
Nebenwirkungen bedarf grésserer
Studien. Lakshman et al. untersuchten
prospektiv 2798 Sauglinge, die mit 2,
3 und 4 Monaten jeweils eine Dosis
MCV-C nebst der empfohlenen Routi-
neimpfungen erhielten. Bei 49 (2%)
der Impflinge zeigten sich binnen
30 Tagen nach einer MCV-C-Dosis
klinische  Bilder unterschiedlichen
Schweregrades, die moglicherweise,
wahrscheinlich oder sicher durch den
Meningokokkenimpfstoff bedingt wa-
ren. Vier Kinder (0,15%) hatten Symp-
tome, die von den Autoren als schwer-
wiegend und als mdglicherweise
durch  MCV-C verursacht beurteilt

wurden. Es handelte sich um jeweils
einen Fall von Hypotonie, unstillbarem
Weinen, gesteigerter Erregbarkeit und
makulopapulésem  Erythem, wobei
erstere drei auch bekannte Nebenwir-
kungen des gleichzeitig verabreichten
DTP-Impfstoffes sind [62]. Postmarke-
ting-Uberwachung von MCV-C in
Grossbritannien ergab etwa einen
Fieberkrampf pro 60000 (mdglicher
Zusammenhang mit dem gleichzeitig
verabreichten Ganzzell-Pertussis-
Impfstoff), eine anaphylaktische Reak-
tion pro 500000, ein Erythema multi-
forme pro 770000 und ein Stephens-
Johnson-Syndrom pro 9 Millionen
Impfstoffdosen [63, 64].

Eine weitere mdgliche Nebenwirkung
von MCV-C betrifft Patienten mit
nephrotischem Syndrom. In einer briti-
schen Kohortenstudie mit 106 solcher
Patienten wurden in den 12 Monaten
vor Impfung mit MCV-C 63, in den 12
Monaten nach Impfung 93 Rezidive
festgestellt (Relatives Risiko 1,5; 95%
-Vl 1,1-2,2). Die Autoren ziehen die
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Schlussfolgerung, bei Patienten mit
nephrotischem Syndrom sei das
Risiko einer IME der Gruppe C sorgfél-
tig gegen das Risiko eines Rezidivs
ihrer Vorerkrankung abzuwégen [65].
Wechselwirkungen

Meningitec® und NeisVac-C® kdénnen
laut Angaben der Hersteller mit
allen im Schweizerischen Impfplan
empfohlenen Routineimpfungen [66]
zeitgleich an verschiedenen Injekti-
onsstellen verabreicht werden. Fur
Menjugate® gilt dies mit der Ein-
schrankung, dass zur gleichzeitigen
Gabe mit Hepatitis-B-Impfstoffen
keine Untersuchungen vorliegen [32].
NeisVac-C® kann mit einer beliebigen
Kombination der empfohlenen Impf-
stoffe verabreicht werden [32]. Fir
Menjugate® ist die gleichzeitige Gabe
mit einem kombinierten pentavalen-
ten Impfstoff gegen Diphtherie, Teta-
nus, Pertussis (azellular), Polio (inakti-
viert) und Haemophilus influenzae Typ
b (Hib), fir Meningitec® mit dem hexa-
valenten Impfstoff
Infanrix® hexa (pentavalent zuzlglich
Hepatitis B) ohne Einbussen an Immu-
nogenitat oder Vertraglichkeit belegt
[51, 671.

Kosteneffektivitat

Jaccard et al. [68] verglichen an einer
fiktiven Schweizer Geburtskohorte
von 80000 Kindern den Kostennutz-
wert verschiedener Impfstrategien
gegen Meningokokken der Gruppe C,
unter anderem auch dreier Dosen im
Alter von zwei, vier und sechs Mona-
ten oder einer Einmaldosis im Alter
von 12 Monaten. Fir erstere Strategie
errechneten die Autoren unter der An-
nahme einer Inzidenz von etwa 3 pro
100 000 ein Kostennutzenverhaltnis
von 93240 CHF pro gewonnenem
qualitatsadjustiertem Lebensjahr
(QALY), flUr letztere Strategie von
32560 CHF pro QALY. Verglichen mit
der Einmaldosis verursachten in die-
sem Modell drei Impfdosen im
Sauglingsalter inkrementelle Kosten
von 871720 CHF fir jedes zusatzlich
gewonnene QALY. Die Ergebnisse wa-
ren weitgehend unabhdngig von der
zugrundegelegten Durchimpfung.

Im Vergleich betragt das Kostennutz-
wertverhéaltnis der Influenzaimpfung
von Personen Uber 65 Jahren in der
Schweiz 1144 CHF [69], dasjenige
verschiedener Impfstrategien gegen
Hepatitis B 8820 bis 23380 CHF pro

gewonnenem Lebensjahr [70]. Inter-
national haben sich als Obergrenze flr
ein akzeptables Kostennutzwertver-
haltnis 100000 US$ pro QALY einge-
burgert [68].

Empfehlung

Impfindikation

1. Risikogruppen

Die Impfung zur Pravention von IME

der Gruppe C bei Personen mit erhoh-

tem Erkrankungsrisiko [33, 34] ist wei-
terhin empfohlen. Betroffen sind:

— Personen mit Immunstérungen
(Defekte der Terminalfaktoren des
Komplementsystems sowie der
Faktoren des alternativen Weges,
Mangel an Mannose-bindendem
Lektin, funktionelle oder anatomi-
sche Asplenie, mangelnde Immun-
antwort auf Polysaccharide)

— Personal in mikrobiologischen La-
boratorien bei Umgang mit N.
meningitidis

— Rekruten

Empfehlungen zur postexpositionellen

Prophylaxe bei Personen mit Kontakt

zu einem sicheren oder wahrscheinli-

chen Fall sowie zur Pravention von

IME bei Reisenden finden sich in fri-

heren BAG-Veroffentlichungen [33, 71,

721

2. Gesunde Kinder und Jugendliche
IME der Serogruppe C sind in der
Schweiz selbst in den besonders
gefdhrdeten Altersgruppen der unter
5- und der 15- bis 19-Jahrigen seltene
Ereignisse: das Erkrankungsrisiko ist
niedrig. Dennoch sind diese Alters-
gruppen verglichen mit anderen
Uberproportional haufig betroffen: das
relative Erkrankungsrisiko ist hoch.
Gleichzeitig sind in der Schweiz drei
gut wirksame, vertragliche und — ab
einem Alter von 12 Monaten — kosten-
effektive Konjugatimpfstoffe gegen
Meningokokken C zugelassen.

Die Eidgendssische Kommission fir
Impffragen und das Bundesamt flr
Gesundheit empfehlen vor diesem
Hintergrund Kindern von 1 bis 4 Jahren
sowie Jugendlichen von 11 bis 19 Jah-
ren, deren Eltern oder die selbst einen
optimalen Impfschutz wiinschen, die
Impfung mit MCV-C als erganzende
Impfung zuséatzlich zu den im Impfplan
vorgesehenen Basisimpfungen (Diph-
therie, Tetanus, Pertussis, Haemophi-
lus influenzae Serotyp b, Poliomyelitis,
Masern, Mumps, Rételn).

Kinder unter einem Jahr bleiben bis
auf Weiteres von dieser Empfehlung

ausgenommen, da sie Uberwiegend
an Meningokokken der nicht impfpréa-
ventablen Serogruppe B erkranken
und nur sehr wenige Falle der
Serogruppe C ausmachen. Vier Mal
haufiger treten in dieser Altersgruppe
invasive Pneumokokkenerkrankungen
auf, gegen die deshalb eine ergén-
zende Impfung mit drei Injektions-
dosen des heptavalenten Pneumokok-
kenkonjugatimpfstoffes ~ empfohlen
werden.

Impfschema

1. Risikogruppen

Kindern, die einer der oben definierten
Risikogruppen angehoéren, wird je-
weils eine Dosis MCV-C im Alter von
2, 3 und 4 Monaten (sofern vom
Hersteller nicht anders angegeben)
sowie jeweils eine Auffrischimpfung
mit 12 Monaten und im Alter von 11
bis 15 Jahren empfohlen. Der Impf-
stoff wird intramuskular in den antero-
lateralen Oberschenkel injiziert, ab 12
Monaten in den Deltoidmuskel des
Oberarmes. Eine zeitgleiche Verabrei-
chung anderer im Impfplan fir die je-
weilige Altersstufe empfohlener Impf-
stoffe (ausser PCV7) ist moglich, sollte
aber an einer anderen Injektionsstelle
erfolgen. Nachholimpfungen umfas-
sen altersabhangig eine oder drei
Dosen MCV-C und kénnen lebenslang
durchgefiihrt werden (Tabelle 7). Risi-
kogruppen wird ferner eine subkutane
Impfung mit tetravalentem Poly-
saccharidimpfstoff gegen Meningo-
kokken der Serogruppen A, C, W135
und Y (MPV-ACWY) im Alter von 24
Monaten oder 6 Wochen nach der
letzten Dosis MCV-C empfohlen. Sie
dient der Verbreiterung des Impf-
schutzes und sollte bei fortbestehen-
dem Risiko nach drei Jahren wieder-
holt werden.

Risikopersonen, die bereits eine Dosis
MPV-ACWY oder MPV-AC erhalten
haben, sollten zusatzlich mit einer
Dosis MCV-C geimpft werden. Durch
die T-Zell-abhdngige Immunantwort
auf den konjugierten Impfstoff kann
ein besserer Impfschutz als nach allei-
niger Polysaccharidimpfung erreicht
werden.

2. Gesunde Kinder und Jugendliche

Gesunden Kindern wird eine Dosis
MCV-C im Alter von 12 Monaten
empfohlen. Der Impfstoff wird intra-
muskular in den Deltoidmuskel des
Oberarmes injiziert. Eine zeitgleiche
Verabreichung anderer im Impfplan fir
die jeweilige Altersstufe empfohlener
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Impfstoffe ist moglich, sollte aber an
einer anderen Injektionsstelle erfol-
gen. Die Impfung mit MCV-C kann bis
zum vollendeten finften Lebensjahr
nachgeholt werden.

Gesunden Jugendlichen wird eine
Dosis im Alter zwischen 11 und 15
Jahren empfohlen. Eine zeitgleiche
Verabreichung anderer im Impfplan fir
die jeweilige Altersstufe empfohlener

Impfstoffe ist moglich, sollte aber an
einer anderen Injektionsstelle erfol-
gen. Die Impfung mit MCV-C kann bis
zum vollendeten 20. Lebensjahr nach-
geholt werden.

Tabelle 7

Schema fiir die Impfung mit Konjugatimpfstoff gegen Meningokokken C (MCV-C) und tetravalentem Meningokokkenpoly-
saccharidimpfstoff (MPV-ACWY), nach Alter bei Beginn der Impfung

Alter Primovakzination Auffrischimpfungen
MCV-C MCV-C MPV-ACWY MCV-C
Dosen Abstand 12 Monate 11-19 Jahre
Risikogruppen
2-11 Monate 3 4 \Wochen? 1 1b.¢.d 1
>12 Monate 1 - 1b.cde 1
Gesunde Kinder
12-59 Monate 1 - - 1
Gesunde Jugendliche
11-19 Jahre 1 - - -

@ Sofern vom Hersteller nicht anders angegeben
 Frihestens im Alter von 23 Monaten
¢ Mindestens sechs WWochen nach MCV-C

4 Auffrischimpfung mit MPV-ACWY nach drei Jahren bei fortbestehendem Risiko
¢ Ausser Rekruten und Kontaktpersonen von Erkrankten

Diese Impfempfehlung ersetzt die
beiden friheren Empfehlungen zur
Meningokokkenimpfung (BAG Bulletin
2001, Nr. 46 und BAG Bulletin 2002,
Nr. 50), nicht aber die darin enthalte-
nen Massnahmen zur postexpositio-
nellen Prophylaxe und Empfehlungen
fur Reisende.
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