Epidemiologie und Infektionskrankheiten

Pravention von invasiven Meningokokkeninfektionen
Empfehlungen der Schweizerischen Kommission fir Impffragen’, der Arbeitsgruppe

Meningokokken? und des Bundesamtes fir Gesundheit

Zwischen Juli 2000 und Juni 2001 betrug
die jahrliche Inzidenz der gemeldeten invasiven Menin-
gokokkenerkrankungen 2,6 pro 100000 Einwohner.

55 Prozent der untersuchten Stamme gehorten der
Serogruppe C an. Die bis heute in der Schweiz gelten-
den Empfehlungen wurden unter Berlcksichtigung des
seit diesem Sommer erhaltlichen konjugierten Impfstof-
fes neu beurteilt und vertieft. Die Impfung wird jetzt flr
enge Kontaktpersonen von Patienten empfohlen, wenn
die Erkrankung auf Meningokokken der Serogruppe C
oder einer unbekannten Serogruppe zurlckzufihren ist.
Bei Fallen in Schulklassen wird die Chemoprophylaxe
fUr alle Schilerinnen und Schler der Klasse empfohlen.

hohten Inzidenzen bei Sauglingen
(16,7/100000 Einwohner/Jahr) und
den Jugendlichen zwischen 15 und
19 Jahren (11,6/100000), gefolgt
von den Kindern der Altersgruppe 1
bis 4 Jahre (10,2/100000). 24% der
Falle betrafen Kinder <5 Jahre und
66% Personen <20 Jahre. Die spe-
zifische Inzidenzrate der IM der Se-
rogruppe B war am hochsten bei
Sauglingen (10,3/100000) und die-
jenige der IM der Serogruppe C bei
den Jugendlichen zwischen 15 und
19 Jahren (6,5/100000) und Saug-
lingen (6,4/100000) (Abbildungen 1
und 2). Die gemeldete Letalitat lag
bei 7,5%. Betrachtet man den Zeit-
raum 1998-2001, sind die Letalita-

1. EPIDEMIOLOGIE
IN DER SCHWEIZ

Von Juli 2000 bis Juni 2001 (Saison
2000/2001) wurden 189 Falle von
invasiven  Meningokokkenerkran-
kungen (IM) gemeldet. Davon wa-
ren 159 sichere und 30 wahrschein-
liche Félle (Definitionen s. Tabelle 1,
Charakteristika s. Tabelle 2). Dies
entspricht einer Zunahme der Falle
gegeniber der Saison 1999/2000
um 7%. Vergleicht man diese Daten
mit denjenigen des vorherigen Jah-
res, in dem eine Zunahme der Félle
gegeniber der Saison 1998-1999
um 23% registriert wurde, ist damit
eine Abflachung dieser Zunahme
festzustellen. Die neuesten Daten
bestatigen diese Tendenz, indem
die bis zur 32. Woche 2001 gemel-
deten Félle abgenommen haben
(180 Falle in den letzten 52 Wo-
chen, gegenliber 186 Fallen fir den
gleichen Zeitraum bis zur 32. Wo-
che des Vorjahres).
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ten der Serogruppen B und C dhnlich
(Serogruppe B: 7,2%, Serogruppe C:
6,7%).

Ein Drittel der Meldungen er-
folgte in den Monaten Februar und
Marz. Neunzig (49%) der 184 Be-

Das mediane Alter lag bei 17 Jah-
ren (2 Monate bis 86 Jahre) mit er-

Tabelle 1
Invasive Meningokokkenerkrankungen (IM): Falldefinitionen

Sicherer Fall Wachstum von N. meningitidis in der Kultur aus Material, das
normalerweise steril ist.

1. Mit IM vereinbare Klinik und indirekter Nachweis von

N. meningitidis (Gram, PCR oder Immunagglutination).

2. Polynukleére Meningitis mit Purpura

3. Waterhouse-Friderichsen-Syndrom

Wahrscheinlicher Fall

Verdachtsfall Klinischer Verdacht auf IM ohne direkten oder indirekten
Hinweis auf den Keim. Keine Hinweise auf einen Infekt, der
durch Pneumokokken (HNO- oder Atemwegserkrankung) oder
einen anderen Keim bedingt sein konnte.

Primarer Fall IM ohne offensichtlichen Zusammenhang mit anderen Fallen.

Co-primaérer Fall Auftreten einer IM innert 24 Stunden nach Krankheitsbeginn
des primaren Falles bei einer Person, die mit diesem Fall in
Kontakt war.

Auftreten einer IM zwischen 24 Stunden und 30 Tagen nach
Krankheitsbeginn des priméren Falles bei einer Person, die in

Kontakt mit diesem Fall war.

Sekundarer Fall

Tabelle 2
Meldungen von Meningokokkenerkrankungen an das BAG, Juli 1998 bis Juni 2001
Juli 1998 bis  Juli 1999 bis  Juli 2000 bis
Juni 1999 Juni 2000 Juni 2001
(provisorische Daten)
Total (sichere und
wahrscheinliche Falle) 143 176 189
Todesfalle (Letalitatsrate) 11 (7,7%) 13 (7,4%) 14 (7,4%)
Inzidenzrate/100 000 2,0 2,5 2,6

Geschlecht ménnlich/weiblich 73(51%)/70 80(45%)/96  109(58%)/80

Mikrobiologische Analysen

Total positive Kulturen 125 148 159

Total typisierte Stamme 104 (100%) 137 (100%) 146 (100%)
Serogruppe B 59 (57%) 46 (33%) 51 (35%)
Serogruppe C 37 (35%) 82 (60%) 81 (55%)
Serogruppe W135 4 (4%) 5  (4%) 6  (4%)
Serogruppe Y 4 (4%) 3 (2%) 8 (6%)
Nicht typisierbar - 1 (1%) -
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Abbildung 1 In 159 Fallen (84%) waren die Kul-
Inzidenzrate der IM der Serogruppe C (Juli 1998 bis Juni 2001) turen positiv. Die Zusammenarbeit
mit den Labors war ausgezeichnet:
146 Stamme (92%) wurden an das
Referenzlabor geschickt. Von die-
sen gehorten 81 (55%) der Sero-
gruppe C an. Dieser Anteil war in
der Saison 1999/2000 ahnlich. Die
Subtypen C:2b:P1.2,5 und C:2a:
P1.2,5 sind nach wie vor vorherr-
, 16051500 schend (48% bzw. 20% der C-
5 1999-2000 Stamme). Alle Stémme waren emp-
(I 2000-2001 findlich auf Ceftriaxon, Cipro-
floxacin, Cefuroxim und Chloram-
phenicol. Neun Stdmme (6%) wie-
sen eine verminderte Penizillinemp-
findlichkeit auf (MHK >0,125 mg/l).
\ Der Stamm eines Patienten (0,5%),
= §|||||| - o S s E der Rifampicin als Prophylaxe ein-
< e sewm S nN SR Gw M0 R S genommen hatte, war Rifampicin-
resistent (MHK >32mg/I).
Seit 1994 lasst sich in mehreren
Landern Europas eine Zunahme der
Inzidenz von IM der Serogruppen B
und/oder C beobachten, wobei die
Anteile dieser Serogruppen von
Land zu Land variieren. 1998/99 bei-
Abbildung 2 spielsweise machte die Serogruppe
Inzidenzrate der IM der Serogruppe B (Juli 1998 bis Juni 2001) C in Nordeuropa einschliesslich
Deutschland und Frankreich weni-
ger als 25%, in Spanien und in
Grossbritannien ungefahr 40% und
in Osteuropa mehr als 50% der
Falle aus [1].
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2. EPIDEMIOLOGIE _
DER SEKUNDAREN FALLE

E51998-1999
1999-2000

Mit der Chemoprophylaxe und der
Impfung sollen sekundare Félle ver-
hindert und die Ausbreitung patho-
gener Stdmme verringert werden.
Die Anzahl sekundarer Félle wird
auf 0,5-5% aller Falle geschatzt,
= Sy L . i wovon 75% innerhalb von 15 Tagen
ke seae ph e den o dmmoome e s o nach der Diagnose des primaren

Falles auftreten [2-5]. Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass das re-
lative Risiko einer sekundaren IM fur
die nahen Familienangehdrigen im
Vergleich zur Bevolkerung des glei-
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Falle/100 000 Einwohner
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zirke der Schweiz waren von min-  Tabelle 3
destens einem Fall betroffen und Meningokokkenerkrankungen nach Bezirken, Juli 2000 bis Juni 2001
46 (25%) von mindestens einem  (provisorische Daten)

F?” mit SGTOQrUppe C (Tabelle "3)- Bezirke, die =3 Falle gemeldet haben 21
Die epidemische Schwelle (10 Félle  Bezirke, die innerhalb von 12 Wochen =3 Félle gemeldet haben 12
der Serogruppe C/100000 Einwoh-  Bezirke, die innerhalb von 12 Wochen =3 Félle der Serogruppe C
ner in =12 Wochen, siehe unten) %emi'dethabznpn dor s C inmerhalb von 12 Woch ?
; : N ezirke mit =3 Fallen der Serogruppe C innerhalb von ochen
wurde nur im Bezirk La Gruyere und einer Attackrate von =10 C-Fallen/100 000 Einwohner (La Gruyere)

Uberschritten.
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chen Alters bei 1200-2000 liegt [2,
4, 6]. Far Kinder in Krippen wurde
das relative Risiko im Vergleich zu
gleichaltrigen Kindern auf 80 ge-
schatzt. Dies lasst sich mit dem en-
gen Kontakt erklaren, den Kinder in
diesem Alter untereinander haben
[2]. Die Schatzungen des relativen
Risikos in den Schulen schwanken
je nach Studie zwischen 1 und 200
[4-7]. Methodische Unterschiede
erschweren den Vergleich dieser
Studien. Eine andere Studie ergab,
dass bei einer allgemein erhohten
Inzidenz von IM der Anteil der Er-
krankungen bei Kindern Uber 4 Jah-
ren (d.h. im Schulalter) im Vergleich
zu den endemischen Phasen an-
stieg [8].

Die Empfehlungen des BAG fur
die Schweiz wurden unter Beriick-
sichtigung der Marktzulassung kon-
jugierter Impfstoffe neu beurteilt
und in Zusammenarbeit mit der
Schweizerischen Kommission flr
Impffragen und einer Arbeitsgruppe
vertieft [9]. IM sind nach wie vor
selten und die Durchfihrung kon-
trollierter randomisierter Studien,
die beispielsweise die Wirkung der
Chemoprophylaxe oder Impfung
untersuchen widrden, ist aus ethi-
schen und praktischen Griinden
schwierig. Die hier abgegebenen
Empfehlungen, wie auch diejenigen
anderer Lander (USA, UK usw.), ba-
sieren daher auf Expertenmeinun-
gen und deskriptiven Studien mit ei-
ner begrenzten Anzahl Félle, was
einem Evidenzniveau von 3 bis 5
entspricht [10].

Die Ziele der hier beschriebenen
Massnahmen sind es, das Risiko
sekundarer IM zu reduzieren und der
Angst in der Bevolkerung nach dem
Auftreten von Fallen zu begegnen.

3. BETREUUNG
DER BETROFFENEN PATIENTEN

Bei Verdacht auf eine IM sollte die
Behandlung des Patienten/der Pati-
entin innerhalb einer Stunde begon-
nen werden. Wenn der Transport
ins Spital langer dauern koénnte,
muss nach Ricksprache mit dem
zustandigen Spital noch vor dem
Transport eine Therapie mit 4 g Cef-
triaxon (Kinder: 100 mg/kg, max. 4 g)
intravenos oder eventuell intramus-
kular begonnen werden. Zur ldenti-
fikation des verantwortlichen Keims

sollten nach Maoglichkeit vor Be-
handlungsbeginn Blut und/oder Li-
quor entnommen werden und even-
tuelle Blutungen in die Haut (Menin-
gokokkamie) punktiert werden. Bei
allen positiven Kulturen wird eine
sofortige routinemassige Bestim-
mung der Serogruppe mittels Im-
munagglutination empfohlen. Eine
Labormeldung ist flr jedes Isolat er-
forderlich. Die Isolate sollen zuséatz-
lich an das Referenzzentrum fir
Meningokokken (Laboratoire cen-
tral de bactériologie, Hopital Univer-
sitaire de Geneve) zur Bestatigung
und DurchfUhrung weiterer Analy-
sen geschickt werden. Der diagnos-
tizierende Arzt muss den Fall innert
24 Stunden dem Kantonsarzt mel-
den. Eine Ergdnzungsmeldung wird
nachher eingeholt.

4. CHEMOPROPHYLAXE

Durch Eradizieren der Stimme aus
dem Nasopharynx soll die Chemo-
prophylaxe die Trager vor einer inva-
siven Erkrankung schitzen und die
Ubertragung dieser Stdmme verrin-
gern. Die Chemoprophylaxe soll auf
Personen mit hohem Risiko be-
grenzt bleiben, um nicht durch eine
zu breite Verwendung die Entste-
hung von Antibiotikaresistenzen zu
fordern. Dieses Phanomen wurde
bereits im Zusammenhang mit
Rifampicin beobachtet [11-13]. Zu-
dem soll verhindert werden, dass
die endogene Flora unnétig vernich-
tet wird, die Keime wie Neisseria
lactamica enthalt, die beim Erwerb
der natlrlichen Immunitat bei Kin-
dern eine Rolle spielen kénnten [14,
15]. Die Chemoprophylaxe sollte
maoglichst innerhalb von 48 Stunden
(spatestens 10 Tagen) nach der Dia-
gnose beim priméaren Fall verab-
reicht werden. Die betroffenen Per-

sonen sind dabei Uber die Erkran-
kung und ihre Ubertragung zu infor-
mieren und missen darauf auf-
merksam gemacht werden, beim
Auftreten von allfdlligen Sympto-
men einer beginnenden IM unver-
zlglich einen Arzt aufzusuchen.

Ciprofloxacin ist ab 15 Jahren
empfohlen. Eine Einzeldosis von
500 mg per os zeigte eine Wirksam-
keit von 96-97%, die Keime aus
dem Nasopharynx zu eradizieren.
Zudem weist ihre Einnahme prakti-
sche Vorteile auf wie Verflgbarkeit,
einmalige Einnahme und gute Ver-
traglichkeit. 400 mg Norfloxacin ha-
ben sich ebenfalls als wirksam er-
wiesen [16-18]. Da experimentell
bei jungen Tieren Arthropathien be-
obachtet wurden, sind Chinolone
bei Kindern kontraindiziert. In der
Schweiz sind sie zur Chemoprophy-
laxe bei Personen <15 Jahren nicht
zugelassen. Eine Kommission der
Internationalen  Gesellschaft  fur
Chemotherapie ist aufgrund der
Publikationen zur Verwendung von
Chinolonen in der Péadiatrie zum
Schluss gekommen, dass dieses
Antibiotikum bei Kindern angewen-
det werden kann, wenn keine Alter-
native besteht, da bei Kindern keine
Gelenkslasionen beobachtet wor-
den waren [19]. Eine andere Re-
view-Arbeit samtlicher vorhandener
padiatrischer Daten kam ebenfalls
zum Schluss, dass die Beobachtun-
gen bei jungen Tieren nicht mit den-
jenigen bei Kindern korrelieren [20].
Seither durchgefiihrte randomi-
sierte Studien mit 201 und 75 Kin-
dern haben nach 3 Wochen bzw.
6 Monaten keine Hinweise auf
Gelenkprobleme ergeben [21, 22].
In Danemark ist Ciprofloxacin als
Chemoprophylaxe sogar fir Klein-
kinder empfohlen [23].

Rifampicin bleibt wirksam und ist
das Antibiotika der ersten Wahl fur

Tabelle 4
Chemoprophylaxe: Dosierung

Erwachsene

Ciprofloxacin 1x 500 mg p.o.

Rifampicin 600 mg p.o. alle 12 Stunden wahrend 2 Tagen
Ceftriaxon 1x 250 mg i.m. oder Kurzinfusion i.v.

Kinder <14 Jahren

Rifampicin 10 mg/kg p.o. alle 12 Stunden wéhrend 2 Tagen

Ceftriaxon 1Xx125 mg i.m. oder Kurzinfusion i.v. (falls >50 kg:

1x 250 mg)

Wenn keine andere Mdglichkeit: Ciprofloxacin 1x10 mg/kg

Séuglinge unter 1 Monat

Rifampicin 5 mg/kg p.o. alle 12 Stunden wahrend 2 Tagen

Ceftriaxon 1x125 mg i.m. oder Kurzinfusion i.v.
Schwangerschaft, Stillzeit Ceftriaxon 1x250 mg i.m. oder Kurzinfusion i.v.
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Kinder unter 15 Jahren. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen von Rifampi-
cin sind Verfarbungen der Kontakt-
linsen und Interaktion mit oralen Ver-
hitungsmitteln. Ebenfalls wirksam
ist Ceftriaxon, als Kurzinfusion oder
intramuskuladre Injektion (i.m.), ver-
dinnt in Lidocain 1% (Dosierungen
s. Tabelle 4). Penizillin hat keine Wir-
kung auf das nasopharyngeale Tra-
gertum und Makrolide sind wegen
haufiger Resistenzen nicht indiziert.

Indikationen

fiir die Chemoprophylaxe

—enge Kontaktpersonen von Ver-
dachtsféllen, wahrscheinlichen
und sicheren Féllen (Definitionen
s. Tabelle 1)

— Kinder und Personal von Kinder-
krippen oder Schiler und Lehrer
von Schulklassen nach einem
wahrscheinlichen oder sicheren
Fall;

— Verdachtsfélle,  wahrscheinliche
und sichere Fiélle, die mit Penizillin
behandelt werden, da dieses Anti-
biotikum keine Wirkung auf die
nasopharyngeale Kolonisation hat.
Als enge Kontaktpersonen von

Fallen gelten Familienmitglieder

und Personen, die wahrend der 10

Tage vor der Diagnose und bis 24

Stunden nach Behandlungsbeginn

(=Zeitraum der Ansteckung) im glei-

chen Haushalt gelebt haben, im

gleichen Zimmer geschlafen haben

oder Nasen- oder Rachensekreten
des Erkrankten direkt ausgesetzt
waren (intime Kisse, Reanimation
oder Intubation). Fir diese Perso-
nen ist die Chemoprophylaxe nur in-

diziert, wenn sie innerhalb von 10

Tagen nach dem Kontakt begonnen

werden kann (Tabelle 6). Diese Frist

basiert auf Studien, wonach sich IM

oft einige Tage nach Erwerb patho-

gener Stdamme manifestieren und
die Chemoprophylaxe nach dieser

Frist vermutlich nicht mehr nutzlich

ist [24]. Die Indikation fir eine Be-

handlung ist beim Pflegepersonal
ausser nach einer Reanimation
nicht gegeben [25]. Bei Personen
mit weniger engem Kontakt zum Er-
krankten (Arbeitskollegen, Babysit-
ter, Teilnehmer an Veranstaltungen,
nach gemeinsamem Gebrauch von

Besteck oder Trinkglasern oder

nach einer gemeinsamen Autofahrt)

wird sie nicht empfohlen, da die
verfligbaren Daten nicht auf ein er-
hohtes Risiko schliessen lassen.

5. IMPFUNG

Polysaccharidimpfstoffe

Polysaccharidimpfstoffe gegen
Meningokokken enthalten entwe-
der die Kapsel-Polysaccharide A
und C oder dann A, C, W135 und Y
[26-28]. Diese Impfstoffe sind seit
rund 30 Jahren in Gebrauch, in ers-
ter Linie zur Kontrolle von Aus-
brichen, der Impfung von Rekruten
und fir Reisende in Endemiege-
biete. Die Wirksamkeit ist deutlich
altersabhangig und liegt bei alteren
Kindern und Erwachsenen bei
=85% bezlglich der Serogruppen
A und C. Die Impfung gegen die Se-
rogruppen W135 und Y ist immuno-
gen, klinische Studien zu Wirksam-
keit liegen aber keine vor. Bei Kin-
dern unter funf Jahren ist die Wirk-
samkeit geringer (40-50%). Bei un-
ter Zweijahrigen ist die Impfung ge-
gen Serogruppe C unwirksam [28].
Im Gegensatz dazu flhren die Impf-
stoffe gegen Serogruppe A auch bei
Kleinkindern ab drei Monaten zur
Bildung von Antikérpern, allerdings
in reduzierter Menge im Vergleich
zu alteren Kindern und Erwachse-
nen. Die Dauer des Impfschutzes
betragt ca. 3-5 Jahre. Nach einer
einzelnen Dosis der A/C-Impfung ist
insbesondere bei Kleinkindern in-
nerhalb von drei Jahren eine deutli-
che Abnahme der Antikérper und
der Wirksamkeit festzustellen. Bei
Erwachsenen konnen Antikorper
bis 10 Jahre nach Impfung nachge-
wiesen werden. Die Polysaccharid-
impfstoffe erzeugen kein immuno-
logisches Gedachtnis und wieder-
holte Impfungen gegen die Sero-
gruppe C kdnnen mit einer vermin-
derten Immunantwort (immunologi-
sche Toleranz) einhergehen [29, 30].
Leichte bis massige Lokalreaktio-
nen wahrend 1-2 Tagen treten bei
bis zu 50% der Geimpften auf und
Fieber kann bei bis zu 5% der Falle
beobachtet werden. In der Schweiz
sind gegenwartig ein bivalenter
(Meningokokken-Impfstoff A+C
Meérieux®) und fir spezielle Situatio-
nen ein quadrivalenter Impfstoffs
(Mencevax® zugelassen. Die Imp-
fungen gegen Meningokokken der
Serogruppe B befinden sich noch
im experimentellen Stadium und

3 Dieser Impfstoff kann zur Zeit direkt beim
Hersteller bezogen werden (GlaxoSmith-
Kline, Thorishaus)

werden in den nachsten Jahren
nicht zur Verfigung stehen.

Konjugierte Impfstoffe
Entsprechend den konjugierten
Impfstoffen gegen Haemophilus in-
fluenzae Typ b werden die Kapsel-
Polysaccharide an ein Tragerprotein
(nicht toxische Mutante des Diph-
therietoxins oder Tetanustoxoid) ge-
bunden und erzeugen eine T-Zell-ab-
hangige Immunantwort auch bei
Kleinkindern. Im Gegensatz zu den
Polysaccharidimpfstoffen erzeugen
die konjugierten Impfstoffe ein im-
munologisches Gedéachtnis, das bei
spaterer Exposition gegenlber bak-
teriellen Polysacchariden reaktiviert
wird. Es ist moglich, aber noch nicht
bewiesen, dass diese Impfstoffe zu
einer Reduktion der Tragerrate der
Stdmme der Serogruppe C flihren
konnten [31-36].

In England wurden seit Ende 1999
drei konjugierte Impfstoffe gegen
Meningokokken der Serogruppe C
zugelassen. Im Rahmen einer natio-
nalen Impfkampagne konnte seit-
her eine starke Reduktion der Er-
krankungen durch die Serogruppe C
erreicht werden. Bei einer Durch-
impfung von 78% bei den <5-Jahri-
gen und von 85% bei den 5-17-
Jahrigen konnten die Serogruppe-
C-Erkrankungen bei den <2-Jahri-
gen um 78% reduziert werden (574
Falle 1999/00, 127 Falle 2000/01).

Wirksamkeit: Eine Abschatzung
aufgrund der Krankheitshaufigkeit
bei Geimpften und Ungeimpften er-
gab nach neun Monaten eine Wirk-
samkeit der Impfung (eine Dosis)
von 92% (95%-Cl: 65-98%) bei Ein-
jahrigen und von 97% (77-99%) bei
15-17-Jahrigen [37]. Nach 18 Mo-
naten wurde die Wirksamkeit auf
89% (72-96%) fur Einjahrige und
auf 93% (79-96%) fur die 15-17-
Jahrigen geschatzt [38].

Nebenwirkungen: Lokalreaktionen,
meist leichter Art, wurden nach den
einzelnen Dosen bei bis zu 30% der
Kinder beobachtet [39-41]. Fieber
=38 °C konnte bei 9-37% der <2-
jahrigen Kinder beobachtet werden,
Fieber =39 °C bei 0,3 bis 4,4%. Die
in verschiedenen Studien beobach-
teten systemischen Symptome
sind in Tabelle 5 zusammengestellt
[Goldblatt P. Clinical expert report.
Institute of Child Health, University
College, London, 1999]. Bei S&aug-
lingen wurden am héaufigsten ver-
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Tabelle 5

Systemische Reaktionen 2-3 Tage nach der Impfung mit konjugiertem Meningo-
kokken-Impfstoff (nach Goldblatt P. Clinical expert report, London 1999)

Symptome Sauglinge (%) Einjahrige (%)
Ungewdhnliches Weinen 70 1
Reizbarkeit 63 53
Schlafrigkeit 36 20
Schlafstérungen 23 25
Appetitlosigkeit 22 23
Erbrechen 14 6
Durchfall 10 11
Schrilles Schreien 2

Urtikaria 1,2 1
Anhaltendes \Weinen 0,9 0,3
Atemnot 0,3 0,1
Lethargie 0,1 0
Muskelkrampfe 0,1 0,1
Blauliche Hautverfarbung 0,05 0
Konvulsionen 0,01 0

starktes Schreien (70%), Reizbar-
keit (63%) und Schléfrigkeit (36%)
beobachtet. Eine Urtikaria wurde bei
1,2%, Konvulsionen bei 0,01% der
Sauglinge festgestellt. Im Rahmen
einer intensiven «post marketing
surveillance» wurden in England vor
allem Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel, Lokalreaktionen und
Fieber gemeldet (8-15 Meldungen
pro 100000 vertriebene Dosen).
Konvulsionen, inklusive synkopale
Ereignisse und febrile Konvulsionen
wurden mit einer Haufigkeit von
0,2/100 000 Dosen gemeldet, ohne
dass ein kausaler Zusammenhang
nachgewiesen oder eine Zunahme
der Hintergrundsrate beobachtet
werden konnte. Meldungen von
Anaphylaxie erfolgten mit einer
Héaufigkeit von 1/330000 Dosen. 21
Todesfalle wurden im Rahmen die-
ser Surveillance gemeldet, sie wur-
den jedoch von unabhangigen Ex-
perten als «nicht durch die Impfung
bedingt» beurteilt.

In der Schweiz ist seit kurzem ein
konjugierter Impfstoff gegen Menin-
gokokken der Serogruppe C (Me-
ningitec® zugelassen. Das Trager-
protein ist die nicht toxische Mu-
tante des Diphtherietoxins (CRMz7).
Weitere konjugierte Impfstoffe ge-
gen die Serogruppe C sollten in der
nachsten Zeit erhaltlich sein.

Impfschema: Wenn es sich um
die Pravention der IM der Sero-
gruppe C handelt, wird in erster
Linie die Anwendung des konjugier-
ten Impfstoffes empfohlen, dessen
Wirksamkeit hoéher als diejenige

des Polysaccharidimpfstoffes ist.
— Sauglinge (ab 2 Monaten): 3 Dosen

i.m. im Abstand von 1-2 Monaten
— Kinder ab 1 Jahr und Erwachsene:

1 Dosis i.m.

Die Impfung kann gleichzeitig mit
der DTPa-Hib- oder MMR-Impfung
an unterschiedlichen Stellen verab-
reicht werden. Hingegen ist im jetzi-
gen Zeitpunkt eine gleichzeitige
Verabreichung mit der inaktivierten
Poliomyelitisimpfung  (IPV) nicht
maoglich, da Interaktionen nicht aus-
geschlossen werden konnten.

Die allfallige Notwendigkeit einer
Boosterdosis kann im jetzigen Zeit-
punkt noch nicht abschliessend be-
urteilt werden. Vorlaufig sollten nur
Personen mit einer medizinischen
Indikation eine Auffrischimpfung er-
halten. Diese erfolgt im Alter von 24
Monaten, respektive 6-12 Monate
nach erster Dosis bei =2-jahrigen
Kindern und Erwachsenen.

Indikationen fiir die Impfung

Die SKIF und das BAG haben kiirz-
lich die Grinde publiziert, warum
eine generelle Impfung zurzeit nicht
empfohlen ist [42]. Um das Risiko
einer IM auf das Minimum zu sen-
ken, ist die Impfung bei nachfol-
gend aufgeflhrten Gegebenheiten
indiziert. Die betroffene Personen
mussen gleichzeitig dartber infor-
miert werden, dass die Immunitats-
entwicklung 15 Tage bendtigt und
dass kein Schutz gegen IM der Se-
rogruppe B oder durch andere
Keime bedingte Meningitiden be-
steht (Tabelle 6).

a. Impfung unabhéngig

vom Auftreten eines Falles

— Medizinische Indikationen: Perso-
nen mit Immunstérungen, wie
mangelnde Immunantwort auf Po-
lysaccharide, Defekte bei der Kom-
plementaktivierung des alternati-
ven Wegs, Defizite der Terminal-
faktoren des Komplementsystems,
Koagulopathien (Protein-S- und -C-
Defizit) und anatomische oder
funktionelle Asplenie [29, 43].

— Berufliche Indikationen: Das Perso-
nal der Mikrobiologielabors, wenn
ein Risiko fur eine Meningokokken-
exposition vorliegt. Die Impfung ist
kein Ersatz fir die Ubrigen Sicher-
heitsmassnahmen (Hygiene, lami-
nar flow usw.). Eine Impfung des
Pflegepersonals und der Lehrper-
sonen ist nicht indiziert [25, 44-486].

— Andere Indikationen:

— Rekruten: Ein Vergleich der Inzi-
denz von IM bei Rekruten mit je-
ner bei Zivilpersonen des glei-
chen Alters (19-21 Jahre) ergibt
flr die Zeit von 1998-2001, ohne
Berlcksichtigung der Rekruten-
schule des Sommers 2001, ein
relatives Risiko von 17,6 (95%
Cl: 8,7-35,6). Dieses erhohte Ri-
siko lasst sich teilweise dadurch
erklaren, dass Personen aus un-
terschiedlichen Gebieten zusam-
mengefihrt werden, die dann
wahrend langerer Zeit eng auf-
einander leben [29]. Dieser Um-
stand rechtfertigt die Impfung
der Rekruten. Fur Jugendlager
von kirzerer Dauer und Inter-
nate, wo weniger Personen im
gleichen Zimmer schlafen, ist
sie hingegen nicht empfohlen.
Was die Gefangnisse anbelangt,
so gibt es nicht genlgend Hin-
weise flr ein erhohtes Risiko
bei Insassen.

— Bei Reisen von langer als einem
Monat in Endemiegebieten oder
bei Kurzaufenthalten in Epidemie-
gebieten ist eine Impfung mit
Polysaccharidimpfstoffen  indi-
ziert, wenn engere Kontakte mit
der Bevolkerung voraussehbar
sind. Dabei handelt es sich bei-
spielsweise um Saudi-Arabien
(Serogruppe W135, A) und Léan-
der Afrikas suldlich der Sahara
(Serogruppe A). Genaue Aus-
kiinfte sind bei reisemedizini-
schen Beratungsstellen oder
Uber Webseiten wie www.safe-
travel.ch erhaltlich.
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b. Impfung in Ergdnzung
zur Chemoprophylaxe
Einige Lander wie Grossbritannien
und Frankreich empfehlen die Imp-
fung zur Verhinderung der sekun-
daren Falle, die mehr als 15 Tage
nach dem priméaren Fall auftreten
wdlrden [47, 48]. Lander, die diese
Impfung nicht empfehlen, begrin-
den dies damit, dass drei Viertel der
sekundaren Félle auftreten, bevor
sich eine Immunantwort gebildet
hat [43, 49, 50]. Da aber die konju-
gierten Impfstoffe vermutlich meh-
rere Jahre schitzen, schitzt diese
Impfung auch vor spateren Reinfek-
tionen durch die Serogruppe C. Die-
ser anhaltende Schutz rechtfertigt
somit die Impfung. Sie entspricht
oft auch einem Bedurfnis der El-
tern. Die Impfung kann also fir fol-
gende Personen, darunter insbe-
sondere diejenigen <20 Jahren,
empfohlen werden:

— Enge Kontaktpersonen von wahr-

scheinlichen und sicheren Féllen,
die durch Meningokokken der Se-
rogruppe C oder einer unbekann-
ten Serogruppe verursacht wur-
den (gleiche Definition fir die
engen Kontaktpersonen wie bei
der Chemoprophylaxe).
Gewisse familiare Proteindefizite,
welche klinisch stumm bleiben,
kénnen die Anfalligkeit auf IM er-
hohen. Aus diesem Grund ist eine
Impfung auch ohne Chemopro-
phylaxe bei <20-jahrigen Angeho-
rigen ersten Grades eines Falles
empfohlen, auch wenn sie die Kri-
terien eines engen Kontakts nicht
erfillen.

— Kinder und Personal von Kinder-
krippen sowie Schuler und Lehrer
von Schulklassen beim Auftreten
von zwei wahrscheinlichen oder
sicheren Fallen innerhalb von 12
Wochen, wobei einer der Félle
durch Meningokokken der Sero-
gruppe C und der andere durch
Meningokokken der Serogruppe
C oder einer unbekannten Sero-
gruppe bedingt ist.

Damit sich die Immunantwort
rasch entwickeln kann, soll die Imp-
fung moglichst frih stattfinden, am
besten gleichzeitig mit der Chemo-
prophylaxe. Sollten die Serotypisie-
rungsresultate nicht rechtzeitig er-
haltlich sein, kann die Impfung
sofort vorgeschlagen werden.

Durch Serogruppen A, W135 oder
Y bedingte IM: Die Impfung der en-

gen Kontaktpersonen wird hier
nicht empfohlen, wegen der ver-
minderten |Immunantwort gegen-
Uber der Serogruppe C, welche die
Polysaccharidimpfstoffe bei wieder-
holter Gabe verursachen.

c. Indikation fir die

generelle Impfung einer Region

Die von den Centers for Disease

Control festgelegte Schwelle fir

den Entscheid, ob eine Impfung er-

folgen soll oder nicht, wird zurzeit
von den meisten europaischen Lan-
dern verwendet. Sie hat sich als hilf-
reich erwiesen bei der Entschei-
dung, im Bezirk Gruyére im Februar

2001 eine Impfkampagne durchzu-

fihren [43]. Die Schwelle gilt als

erste Orientierung, so dass immer
die Gesamtsituation in Betracht ge-
zogen werden muss, um Uber eine

Intervention zu entscheiden:

— =3 sichere oder wahrscheinliche
primare Falle von IM der Sero-
gruppe C innerhalb von 12 Wochen,
wenn diese Félle einer Attackrate
von mindestens 10 Fallen/100 000
Einwohner entsprechen.

Die betreffende Region, zum Bei-
spiel ein Bezirk, sollte eine Bevdlke-
rung zwischen 30000 und 100000
Einwohnern aufweisen (wenn ein
Bezirk mehr als 100000 Einwohner
hat, wird die Region in Gruppen von
Gemeinden oder in Quartiere unter-
teilt). Die Attackrate wird mit der
Gesamtpopulation dieser Region
als Nenner berechnet. Bei IM-Fallen
mit unbekannter Serogruppe wird
die Anzahl der C-Stamme ge-
schatzt, indem vom prozentualen
Anteil der C-Stamme in dieser Re-
gion in den vorausgegangenen Mo-
naten ausgegangen wird (eventuell
vom prozentualen Anteil des Kan-
tons oder der Schweiz).

Beispiel: Sechs primare Falle, wo-
von 2 der Serogruppe C und 4 un-
bekannter Serogruppe, treten inner-
halb von 12 Wochen in einem Be-
zirk mit 50 000 Einwohnern auf. Wah-
rend der vorausgegangenen Monate
entfielen 50% der Stdmme, die in
dieser Region isoliert und typisiert
wurden, auf die Serogruppe C. Die
Gesamtzahl der Félle, die nun auf
die Serogruppe C zurlckzufihren
ist, betragt 2 sichere und 2 ge-
schatzte Falle (50% der 4 Falle un-
bekannter Serogruppe). Man erhalt
eine Attackrate von 4 Fallen/50 000
Einwohner, also 8 Falle/100 000 Ein-

wohner. Die epidemische Schwelle
wurde in diesem Fall nicht Uber-
schritten, und es besteht kein An-
lass, eine generelle Impfkampagne
in Betracht zu ziehen.

Bei gegebener Indikation wird die
Impfung wahrscheinlich allen Per-
sonen im Alter von 2 Monaten bis
20 Jahren empfohlen werden. Die
Zielgruppe konnte aber erweitert
werden, wenn die Hauptbetroffe-
nen anderen Altersgruppen an-
gehoren.

6. INFORMATION

Die Kommunikation und der Dialog
zwischen den Gesundheitsverant-
wortlichen und der Offentlichkeit
sind unentbehrlich, um die durch IM
hervorgerufene Angst zu verstehen
und zu mildern. Mehrere Publikatio-
nen beschreiben spezifisch die
logistischen Aspekte des Umgangs
mit gehauften Fallen. Es herrscht
Einigkeit darlber, dass eine rasche
Verbreitung von detaillierten Infor-
mationen auf den Ablauf der
Intervention positive Auswirkungen
hat [61-63]. Die Autoren liefern
praktische Ratschlage, etwa fir
die Einrichtung von Hotlines, die
Teamorganisation und den Einbe-
zug der Medien bei der Informa-
tionsvermittlung (siehe beispiels-
weise www.health.gov.au). ll

Bundesamt flr Gesundheit
Abteilung Epidemiologie und
Infektionskrankheiten

Sektion Bakterielle und parasitéare
Krankheiten

Weitere Informationen

Sektion Impfprogramme

Telefon 031 323 87 06

Fax 031 323 87 95

E-Mail: epi@bag.admin.ch

Internet:
www.bag.admin.ch/infekt/d/index.htm
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Tabelle 6

Zusammenfassung der Empfehlungen

Interventionsschwelle

Intervention

Zielgruppe

Einzelfalle

Verdachtsfall

Sicherer oder
wahrscheinlicher Fall

Chemoprophylaxe*

Chemoprophylaxe* +
Impfung** (bei Féllen der
Serogruppe C oder unbekannter
Serogruppe)

Nur Impfung (bei Fallen der
Serogruppe C oder unbekannte
Serogruppe

Familienmitglieder, die im gleichen
Haushalt wie der Verdachstfall, der
magliche oder der sichere Fall leben;
Personen, die im gleichen Zimmer
geschlafen haben oder Nasen- oder
Rachensekreten des Erkrankten
direkt ausgesetzt waren (intime
Kisse, Reanimation oder Intubation).
Der Kontakt muss wahrend der 10
Tage vor Diagnosestellung oder bis
24 Stunden nach Behandlungsbeginn
stattgefunden haben.

Familienangehorige ersten Grades
< 20 Jahren, auch wenn kein
Kontakt.

Falle in Krippen, Schulen
oder anderen Organisationen
mit engen Sozialkontakten

Kinderkrippen:
1 Verdachtsfall

1 sicherer oder
wabhrscheinlicher Fall

2 sichere oder
wahrscheinliche Falle
innerhalb von 12 Wochen

Kindergarten, Schule:
1 Verdachtsfall

1 sicherer oder
wahrscheinlicher Fall

2 sichere oder
wahrscheinliche Falle
innerhalb von 12 Wochen

Keine Massnahme auf
institutioneller Ebene

Chemoprophylaxe*

Chemoprophylaxe* +
Impfung** (wenn 1 Fall =
Serogruppe C und 1 Fall =
Serogruppe C oder unbekannte
Serogruppe)

Keine Massnahme auf
institutioneller Ebene

Chemoprophylaxe*

Chemoprophylaxe* +
Impfung** (wenn 1 Fall =
Serogruppe C und 1 Fall =
Serogruppe C oder unbekannte
Serogruppe)

Enge Kontaktpersonen
(wie fur Einzelfalle)

Kinder der Krippe, Personal und
enge Kontakte

Idem

Enge Kontaktpersonen
(wie fUr Einzelfélle)

Kinder der Klasse, Lehrpersonen
und enge Kontakte

ldem

Zunahme der Anzahl Falle 3 primare Félle der Sero- Impfung Abhangig von den betroffenen

in einer Gemeinschaft gruppe C innerhalb von 12 Altersgruppen, im Allgemeinen
Wochen und Attackrate von die Altersgruppen von 2 Monaten
10 Fallen/100 000 Einwohner bis 20 Jahren.

Risikogruppen Impfung Medizinische Indikationen:

Defekte der Terminalfaktoren des
Komplementsystems

Defekte der Faktoren des alternativen
Weges des Komplementsystems
Defizit an Protein-S und -C
Funktionelle oder anatomische
Asplenie

Fehlende Immunantwort auf
Polysaccharide

Berufliche Indikationen:

Personal in Mikrobiologielabors
Andere Indikationen:

Rekruten

Reisen Uber 4 Wochen in Gebieten
mit hoher Endemie.

* nach Moglichkeit innerhalb von 48 Stunden nach Diagnosestellung und spatestens 10 Tage nach stattgefundenem Kontakt zu

verabreichen.

** so frih als moglich, am besten gleichzeitig mit der Chemoprophylaxe
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