UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Anpassungen der Impfempfehlungen zum Schutz
vor invasiven Meningokokken-Erkrankungen

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Die Relevanz der verschiedenen Menin-
gokokken-Serogruppen als Ausléser
invasiver Erkrankungen verandert sich
Uber die Zeit. In den letzten Jahren neh-
men insbesondere Infektionen durch die
Serogruppe W zu, die besonders schwe-
re Krankheitsverlaufe verursachen kann.
Um der aktuellen epidemiologischen
Situation zu entsprechen, wird die Impf-
empfehlung zugunsten eines quadriva-
lenten Konjugatimpfstoffes adaptiert,
der mehrere Serogruppen abdeckt und
so mehr Krankheitsfélle verhindern
kann. Dieses Vorgehen entspricht der
Situation in anderen Landern.

1. EINLEITUNG

Invasive Meningokokken-Erkrankungen
(IME) sind schwerwiegende Krankheits-
zustande, die in kurzester Zeit lebensbe-
drohlich werden kénnen und bei denen
eine friihzeitige Diagnose und Therapie
essenziell sind. Meningokokken besie-
deln den oberen Respirationstrakt und
konnen durch Tropfchen Ubertragen
werden. Ungefdhr 15 % der Bevdlke-
rung sind asymptomatische Trager die-
ser Bakterien. Fir eine Infektion ist ein
enger Kontakt mit einer erkrankten Per-
son oder einem asymptomatischen Tra-
ger notwendig. Obwohl immundefizien-
te Personen zu den Risikogruppen
gehoren, sind es haufig auch gesunde
Personen, die an einer invasiven Infek-
tion erkranken und innerhalb von Stun-
den eine derartige Verschlechterung
des Zustandes erleiden, dass eine Ver-
sorgung auf einer Intensivstation notig
wird. Todesfalle und schwerwiegende
Folgeschaden sind nicht selten. Warum
es bei manchen primar gesunden Perso-
nen zu schweren Verlaufen mit Septik-
amie oder Meningitis kommt und bei
anderen nicht, ist grosstenteils unklar
und nicht vorhersehbar. Teilweise ergibt
sich auch ein atypischer Krankheitsver-
lauf mit z. B. gastrointestinaler Sympto-
matik, was eine friihe Diagnose er-
schwert. Bezlglich der Haufigkeit der
IME zeigt sich eine klare Saisonalitat mit

BAG-Bulletin 46 vom 12. November 2018

Hohepunkt in den Wintermonaten, ins-
besondere Februar und Méarz.

IME mUssen von Laboratorien und der
Arzteschaft im Rahmen der Meldepflicht
innerhalb von 24 Stunden gemeldet
werden. Enge Kontaktpersonen', die im

' Familienmitglieder und Personen, die wah-
rend der 10 Tage vor der Diagnose und bis
24 Stunden nach Behandlungsbeginn (= Zeit-
raum der Ansteckung) im gleichen Haushalt
gelebt haben, im gleichen Zimmer geschla-
fen haben oder Nasen- oder Rachensekreten
des Erkrankten direkt ausgesetzt waren (inti-
me Kisse, Reanimation oder Intubation).

Zeitraum der Infektiositat Kontakt mit
der erkrankten Person hatten, missen
danach identifiziert werden. Diesen soll-
te baldmaoglichst eine Antibiotikapro-
phylaxe? und falls indiziert zusatzlich
eine Impfung angeboten werden, um
Sekundarfalle zu verhindern.

Es gibt zwolf beschriebene Meningo-
kokken-Serogruppen, sechs davon kén-
nen invasive Infektionen beim Men-

2 Die Chemoprophylaxe ist nur indiziert, wenn
sie innerhalb von zehn Tagen nach dem
Kontakt begonnen werden kann.

Abbildung 1:

Impfempfehlungen BAG und EKIF gegen invasive Meningokokken-
Erkrankungen (IME]: bisherige und neue Empfehlungen

Bisherige Empfehlungen gegen IME
(Jeweils Angabe des Alters bei Impfbeginn)

Ergdnzende Impfempfehlung (gesunde Individuen ohne Risiko)

12-15Monate:
11-15Jahre:

1Dosis MCV-C; catch-up biszum 5. Geburtstag
1 Dosis MCV-C; catch-up bis zum 20. Geburtstag

Risikogruppenempfehlung (Risiko einer invasiven Infektion! bzw. Expositionsrisiko?)

3Dosen MCV-C; Booster MCV-ACWY alle 5 Jahre bei fortbestehendem

2-11 Monate:
Risiko
>12 Monate: 2 Dosen MCV-ACWY (Immundefizienz)
1 Dosis MCV-ACWY (Exposition, z. B. Reise, Arbeit in Labor);
Boosteralle 5Jahre bei fortbestehendem Risiko
Rekruten: 1 DosisMCV-C

(Jeweils Angabe des Alters bei Impfbeginn)

Aktualisierte Empfehlungen gegen IME

Ergdnzende Impfempfehlung (gesunde Individuen ohne Risiko)

24 Monate:
11-15Jahre:

1 Dosis MCV-ACWY; catch-up biszum 5. Geburtstag
1 Dosis MCV-ACWY; catch-up bis zum 20. Geburtstag

Risikogruppenempfehlung (Risiko einer invasiven Infektion! bzw. Expositionsrisiko?)

2-11 Monate: 4Dosen MCV-ACWY (2-3-4-12 Monate);
Boosteralle 5Jahre bei fortbestehendem Risiko

> 12 Monate: 2 Dosen MCV-ACWY (Immundefizienz, Intervall 4-8 Wochen)
1 Dosis MCV-ACWY (Exposition, z.B. Reise, Arbeit in Labor)
Boosteralle 5Jahre bei fortbestehendem Risiko

Rekruten: 1 Dosis MCV-ACWY

MCV-C: konjugierter Meningokokken-Impfstoff Serogruppe C; MCV-ACWY: konjugierter Meningokokken-Impfstoff

SerogruppenA, C, W, Y.

! Definition «Risiko einer invasiven Infektion»: spezifische Stdrungen des Immunsystems [2].

2 Definition «Expositionsrisiko»: Reisen in Endemie- und Epidemiegebiete, risikoreiche Laborarbeit, nach
Kontakt mit an IME erkrankter Person (Postexpositionsprophylaxe), enge rdumliche Verhéltnisse (Rekruten) [2].

Neuerungen im zweiten Teil fett gedruckt.
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schen hervorrufen. Das Vorkommen
und die Relevanz der einzelnen Menin-
gokokken-Serogruppen als Ausloser ei-
ner IME zeigen periodische Schwankun-
gen und regionale Unterschiede.

Gegen funf der potenziell invasiven
Serogruppen existieren Impfstoffe, na-
mentlich gegen Meningokokken der
Serogruppen A, B, C, W und Y. In der
Schweiz sind derzeit zwei monovalente
Konjugatimpfstoffe gegen die Sero-
gruppe C (Meningokokken-Konjugat-
impfstoff MCV-C; Menjugate®, Neis-
Vac-C®) zugelassen sowie ein quadriva-
lenter Konjugatimpfstoff gegen die
Serogruppen ACWY (MCV-ACWY;
Menveo®) [1]. Reine Polysaccharidimpf-
stoffe gegen Meningokokken werden in
der Schweiz nicht empfohlen. Menveo®
ist ab dem Alter von zwei Jahren als Ein-
zeldosis zugelassen. Eine Boosterdosis

ist gemass Zulassung moglich. Zwei wei-

tere quadrivalente MCV-ACWY Impf-
stoffe (Nimenrix®, Menactra®) sowie
zwei monovalente Impfstoffe gegen die
Serogruppe B (Bexsero®, Trumenba®)
sind aktuell in der Schweiz nicht zuge-
lassen, jedoch alle von der FDA und der
EMA zugelassen.

Aufgrund der bisherigen Epidemiologie
empfahlen das Bundesamt fiir Gesund-
heit (BAG) und die Eidgenossische Kom-
mission fir Impffragen (EKIF) eine Imp-
fung mit MCV-C (Empfehlung seit
2006) als erganzende Impfung bezie-
hungsweise mit MCV-ACWY (Empfeh-
lung seit 2011) im Rahmen einer Risiko-
gruppen-Impfempfehlung (siehe
Abbildung 1) [2]. Die Kosten der Imp-
fung werden auf Basis der aktuellen
Schweizer Impfempfehlungen von der
Grundversicherung Gbernommen, wenn
der Impfstoff fur die betreffende Alters-
gruppe zugelassen ist. Keine Vergltung
erfolgt bei beruflicher (wird vom Arbeit-
geber ibernommen) und reisemedizini-
scher Indikation [3]. Epidemiologische
Veranderungen machen nun eine An-
passung der Empfehlungen notig.

2. KRANKHEITSLAST

2.1 Altersspezifische Krankheitslast
und Risikogruppen (Abb. 2)

Die durch das obligatorische Meldesys-
tem erhobenen Daten geben einen Ein-
blick in die Haufigkeit von IME, die be-

Abbildung e:

Altersspezifische IME-Inzidenzen, 2008-2017*
a) Zeitraum 2008-2012 versus 2013-2017
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troffenen Altersgruppen sowie die
involvierten Serogruppen [4]. In der
Schweiz kam es in den letzten zehn Jah-
ren zu durchschnittlich 53 Féllen von in-
vasiven Meningokokken-Erkrankungen
pro Jahr, was einer Inzidenzrate von 0,7
pro 100000 Einwohnern entspricht. Ins-
gesamt ging die IME-Inzidenz Uber die
letzten zehn Jahre zurlick. 98 % dieser
Falle wurden hospitalisiert, bei den ver-
bleibenden Fallen verstarben 25 % be-
reits am Tag des Krankheitsbeginns. Die
Letalitat der IME betrug durchschnittlich

7 %3, wobei sie je nach Verlauf und be-
gleitenden Komplikationen wie z. B. ful-
minanter Sepsis und Gerinnungsstérung
bis zu 50 % betragen kann. Bleibende
Schaden (z.B. Gehdrlosigkeit, Amputati-
onen) infolge der Erkrankung sind hau-

fig.

3 Angaben zum Tod sind mdéglicherweise un-
vollstandig. Falls dieser nach Meldung der
IME ans BAG eintritt, wird es Gber den Tod
nicht in Kenntnis gesetzt.
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Abbildung 3:
Serogruppenspezifische Inzidenzen, 2008-2017
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Kinder unter fnf Jahren, insbesondere
unter einem Jahr sowie Jugendliche zwi-
schen 15 und 19 Jahren sind Uberpro-
portional haufig betroffen (Abb. 2). Ein
erhohtes Erkrankungsrisiko haben Per-
sonen mit einer definierten Immunde-
fizienz, Personen mit erhéhtem Exposi-
tionsrisiko aufgrund enger raumlicher
Verhaltnisse (Rekruten), Personen mit
potenzieller beruflicher Exposition ge-
genlber Meningokokken (Mikrobiolo-
gie-Labortatigkeit), Personen nach en-
gem Kontakt mit einer erkrankten
Person sowie Reisende in Endemiege-
biete (Reisedauer >1 Monat) oder in
Epidemiegebiete (auch bei kurzem Auf-
enthalt z. B. in den «Meningitis-GUrtel»
in Subsahara-Afrika und Hajj-Pilger).

2.2 Serogruppenspezifische
Krankheitslast (Abb. 3)

Bei rund 80-90 % der gemeldeten Falle
war die Serogruppe der verursachenden
Meningokokken bekannt [4]. Es zeigt,
sich, dass in den letzten zehn Jahren die
Serogruppe B fur durchschnittlich 45 %
der Falle verantwortlich war, mit abneh-
mender Tendenz (2008: 67 %; 2017:

18 %)*. Die Serogruppe C war fir

4 Die epidemiologischen Zahlen 2017 sind
bisher noch nicht publiziert
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knapp ein Viertel der Infektionen zu-
standig, ebenfalls mit abnehmender
Tendenz (2008: 28 %; 2017: 16 %).
Demgegeniber nimmt in den letzten
Jahren der Anteil der IME zu, die durch
die sehr virulente Serogruppe W verur-
sacht werden, mit oft fulminanten Ver-
ldufen insbesondere bei gesunden Ju-
gendlichen: Meningokokken dieser
Serogruppe verursachten 2008 und
2011 hochgerechnet erst je 1 IME (2 %
aller IME), 2014 bereits 6 IME (17 %)
und 2017 dann 22 IME (41 %). Dieser
Trend wird auch in anderen Landern be-
obachtet, in denen die Empfehlungen
auch entsprechend angepasst wurden
(z.B. Niederlande und Australien). Der
Anteil der durch Meningokokken der
Serogruppe Y verursachten IME hatte
einen schwankenden Verlauf; sie ist
mittlerweile in etwa gleich relevant wie
die Serogruppe C. Die Serogruppen A
und X sind aktuell epidemiologisch in
der Schweiz nicht relevant. Insgesamt
waren in den letzten zehn Jahren im
Mittel Uber 50 % der Falle durch die
Serogruppen C, W, Y verursacht gegen-
Uber 45 % durch die Serogruppe B, die
meist etwas weniger aggressiv verlauft.
Die theoretische Abdeckung durch den
quadrivalenten Impfstoff war in den
letzten drei Jahren entsprechend: 2015

waren 65 % (hochgerechnet 28 impf-
verhUtbare IME), 2016 62 % (31 IME)
und im Jahre 2017 82 % (43 IME) durch
den quadrivalenten Impfstoff theore-
tisch verhinderbar gewesen. Im Gegen-
zug hat die Abdeckung der IME durch
den C-Impfstoff abgenommen.

2.3 Inzidenz innerhalb der Alters-
gruppen nach Serogruppen (Abb.4)
Die durchschnittliche jahrliche IME-Inzi-
denz war in der letzten Zehnjahresperio-
de am hochsten bei den Sauglingen
(7,7 Falle pro 100000 Einwohner), ge-
folgt von den Adoleszenten zwischen
15 und 19 Jahren (2 pro 100000 Ein-
wohner) und den Kleinkindern zwischen
1 und 4 Jahren (1,9 Falle pro

100000 Einwohner). Von den Sauglin-
gen erkrankte mehr als die Halfte

(56 %) im Alter unter sechs Monaten
und damit in einem Alter, in dem eine
vollstandige Impfung noch nicht még-
lich ist. Auch die Letalitat war bei den
Sauglingen deutlich hoher als in den
anderen Altersgruppen (15 % versus
0-6 %), mit Ausnahme der Adoleszen-
ten (13 %). Die IME-Inzidenz insgesamt
und die Inzidenz der durch Meningo-
kokken C verursachten IME nahmen in
den Altersgruppen, in denen eine
Impfung empfohlen ist, deutlich ab. So
ist die mittlere Inzidenz bei den Klein-
kindern von 2,8 Fallen pro 100000 Ein-
wohner in der Funfjahresperiode 2008-
2012 auf 1,1 Falle pro100000 Ein-
wohner in der nachfolgenden Periode
2013-2017 gesunken (-61 %). Auch
bei den Kindern zwischen 10 und

14 Jahren und den Adoleszenten nah-
men die Inzidenzen ab (73 % bzw.
-52 %). Die mittleren Inzidenzen der
Meningokokken-C-bedingten IME san-
ken in diesen Altersgruppen um

66-89 %. Die Abnahme kann auf epi-
demiologische Schwankungen und/oder
die 2006 eingefuhrte Impfung gegen
Meningokokken C zurickgefihrt wer-
den. So stieg die Durchimpfung zeit-
gleich an (2008-2010 gegeniber
2014-2016): bei den 2- und 16-Jahri-
gen absolut um rund 20 % (56 % auf
73 % bzw. 11 % auf 32 %), bei den
8-Jahrigen um tber 40 % (17 % auf

61 %). Obwohl auch die Inzidenzen der
durch Meningokokken B verursachten
IME abnahmen, verursachte diese Sero-
gruppe in den meisten Altersgruppen
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weiterhin am haufigsten IME. Die jahrli-
chen Inzidenzen und Anteile der Menin-
gokokken-Gruppe-W-bedingten IME

<1 Jahr nahmen in allen Altersgruppen zu: In
der letzten Funfjahresperiode war sie
bei Kleinkindern fur 29 % der IME ver-
antwortlich, bei 10- bis 14-jahrigen Kin-
dern fir 17 % und bei Adoleszenten fiir
26 % (siehe Abbildung 4). In der vorher-
gehenden Funfjahresperiode hatte diese
Serogruppe epidemiologisch noch keine
Relevanz. Zu genaueren Angaben zur
Epidemiologie bzw. Verteilung der Er-
krankungsfalle siehe [4].

Abbildung 4:
Serogruppenspezifische Inzidenzen nach Altersgruppen, 2008-2017
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haltende und ausreichend hohe Immun-
antwort drei bzw. vier Impfdosen des
quadrivalenten Impfstoffs im ersten Le-
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lenten Impfstoff auch [5-8]. Ab dem
Alter von sechs Monaten scheint die Im-
munantwort auch mit weniger Dosen
robuster zu werden. Der quadrivalente
Konjugatimpfstoff ist in diesem Alter
gut mit den anderen Routineimpfungen
des Impfschemas kombinierbar [7, 8].
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Auch fur Kleinkinder (ab zwolf Mona-
ten) induzieren die verschiedenen quad-
rivalenten Konjugatimpfstoffe gemass
randomisierten Studien eine gute und
vergleichbare Antikérperantwort als
Grund- und Boosterimpfung [10, 11].
Insbesondere konnten Studien dies auch
fir Meningokokken-Gruppe C bei Ver-
wendung von MCV-ACWY als Booste-
rimpfung nach einer Grundimpfung mit
MCV-C zeigen [6, 12]. Die Antikorper-
antwort fur die Serogruppe C nach ei-
ner Dosis MCV-ACWY und MCV-C sind
vergleichbar; gemass Studien blieb sie in
den Folgejahren signifikant hoher als
beim monovalenten Impfstoff [12—14].
FUr einen quadrivalenten Impfstoff
konnte eine gute Immunogenitat nach
Grundimmunisierung von ca. einjahri-
gen Kindern Uber funf Jahre persistie-
rend gezeigt werden. Eine Boosterimp-
fung nach diesem Zeitraum ergab eine
robuste Antikdrperantwort, die hdher
ausfiel als bei zuvor nicht geprimten
Kindern [15]. Dies spricht fr einen lan-
ger anhaltenden Impfschutz im Sinne
eines immunologischen Gedachtnisses
nach Boostergabe im Vergleich zu erst-
maliger Impfung.

Bei Adoleszenten konnte in einer rando-
misierten Studie gezeigt werden, dass
eine Impfung mit einem quadrivalenten
Konjugatimpfstoff zehn Jahre nach ei-
ner Grundimpfung mit einem monova-
lenten MCV-C-Impfstoff eine hohe Anti-
korperantwort fir alle Serogruppen
erzeugte (Follow-up Uber neun Monate)
[16]. Eine weitere randomisierte Unter-
suchung, die einen Booster mit mono-
valentem MCV-C-Impfstoff gegeniber
einem Booster mit MCV-ACWY nach
Grundimpfung mit MCV-C im Klein-
kindalter verglich, konnte nach einem
Jahr ebenfalls dhnlich hohe Antikérper-
titer gegen Meningokokken Gruppe C
nach beiden Boosterimpfungen feststel-
len. Es zeigte sich in der Studie, dass der
Zeitpunkt der Boosterimpfung entschei-
dend fir die Immunogenitat ist: Die
Gruppe der 10-Jdhrigen zeigte im Ver-
gleich mit den 12- und 15-Jahrigen den
starksten Abfall der Antikorper Uber ein
Jahr Follow-up [17].

Bei jungen Erwachsenen konnte eine
randomisierte Studie nach einer Dosis
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MCV-ACWY eine anhaltende Antikor-
perantwort Gber mindestens ein Jahr
nachweisen [18].

Zusammenfassend konnten fir alle un-
tersuchten Altersgruppen gute Immun-
antworten nach einer Grundimpfung
mit serogruppen- und altersspezifi-
schem Riickgang der Antikorpertiter
Uber das erste Jahr festgestellt werden
mit danach stabilen Antikérpern tber
fanf Jahre. Eine Boosterimpfung nach
drei bis finf Jahren flhrte zu einer ro-
busten und anhaltenden Immunantwort
[9]. Quadrivalente Konjugatimpfstoffe
erzeugten nach einer Grundimpfung
vergleichbare Antikérperantworten wie
monovalente MCV-C-Impfstoffe und
sind auch zur Auffrischung der Immuni-
tat nach primérer Impfung mit MCV-C
einsetzbar.

3.2 Sicherheit und Vertraglichkeit
Die Daten aus Studien und dem US-
amerikanischen Surveillancesystem fur
Impfnebenwirkungen (VAERS) weisen
auf eine allgemein gute Vertraglichkeit
von MCV-ACWY in allen empfohlenen
Altersgruppen hin, mit meist milden
lokalen Reaktionen an der Einstichstelle
[19]. Das Nebenwirkungsprofil ist ver-
gleichbar mit dem der anderen quadri-
valenten Konjugatimpfstoffe [10, 11]
sowie mit monovalentem Meningokok-
ken-C-Konjugatimpfstoff [12].

4. EMPFEHLUNG DES BAG
UND DER EKIF
Das BAG und die EKIF empfehlen neu
die Impfung mit einem quadrivalenten
Meningokokken-Impfstoff (MCV-
ACWY) fur alle Zielgruppen, auch bei
den Gruppen, bei denen bisher eine al-
leinige Impfung gegen Meningokokken
C empfohlen war. Konkret ergeben sich
Anderungen fir: a) Séuglinge von 2 bis
11 Monaten, die zu einer Risikogruppe
gehdren; b) gesunde Kleinkinder; c) ge-
sunde Adoleszente und d) Rekruten. Die
Zielgruppen sowie Empfehlungskatego-
rien bleiben bis auf kleine Anderungen
gleich (Abbildung 1):
¢ Ergadnzende Impfempfehlung:
Personen ohne spezifisch erhdhtes

Risiko im Alter von 24 Monaten® und
11 bis 15 Jahren wird je eine Dosis
MCV-ACWY empfohlen (mit einer
Nachholempfehlung bis zum 5. bzw.
20. Geburtstag).

¢ Empfehlung fiir Risikogruppen
(erhohtes Risiko einer invasiven
Infektion bzw. Expositionsrisiko):
Sauglingen zwischen 2 und 11 Mona-
ten, (Klein-)Kindern ab 12 Monaten
(off-label bis zum Alter von 24 Mona-
ten) und Erwachsenen inkl. Rekruten
wird ebenfalls die Impfung mit MCV-
ACWY empfohlen mit einem fir die
jeweilige Gruppe adaptierten Impf-
schema (siehe Abbildung 1)
[7, 8, 20]. Bei weiterbestehendem
Risiko werden zudem Boosterimp-
fungen alle funf Jahre empfohlen.

Bei den empfohlenen Zeitpunkten der
Meningokokken-Impfung handelt es
sich um eine zweigleisige Strategie: Ei-
nerseits sollen die Personen zu den Zeit-
punkten der hochsten Inzidenz ge-
schiitzt werden (Altersgruppen

<1 Jahre; 1 bis 4 Jahre und 14 bis

19 Jahre). Andererseits weiss man, dass
der Schutz durch eine Boosterdosis lang
anhaltend ist. Diese beiden Ziele sollen
mit dem empfohlenen Impfschema
verfolgt werden, wobei fur die Kinder
unter 24 Monaten ein indirekter Schutz
erwartet wird wie mit der bisherigen
Impfempfehlung fir Kinder unter

12 Monaten. Personen, die im Klein-
kindalter geimpft wurden, sollen in der
Adoleszenz erneut geimpft werden.
Personen, die bisher noch nicht geimpft
wurden, werden im Adoleszentenalter
zum ersten Mal geimpft.

Eine Impfung gegen Meningokokken B
wird zum aktuellen Zeitpunkt nicht
empfohlen, da aktuell in der Schweiz
kein spezifischer Impfstoff zugelassen ist
und die Datengrundlage fiir eine Emp-
fehlung nicht ausreichend ist.

6 Die Empfehlung wird von bisher 12 Mona-
ten auf 24 Monate gedndert. Dies, um die in
diesem Alter bestehende Off-label-Situation
zu vermeiden und weil es sehr wenige Falle
bei Gesunden im Alter von 12 bis 23 Mona-
ten gibt. Fur die Kinder unter 24 Monaten
wird ein indirekter Schutz erwartet wie mit
der bisherigen Impfempfehlung fur Kinder
unter 12 Monaten
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Abbildung 5:

Zulassung MCV-ACWY Impfstoffe

FDAL2 EMA3*4 Australia>®’
Menveo® 2-6Monate: 4D >2Jahre:1D 2-6Monate: 4D
(2-4-6-12) (2-4-6-12/16)
7-23Monate: 2D 7-23Monate: 2D
(3 Monate minimaler (2 Monate minimaler
Abstand; 2. Dosis Abstand;
nach 2.Dosisnach
1. Geburtstag 1. Geburtstag
2-55Jahre: 1D 22 Jahre: 1D
Nimenrix® - 6-12 Wochen: 3D > 12 Monate
(0-2-12) (-55Jahre): 1D
>12Monate: 1D
(2 D spezifische
Situationen)
Menactra® 9-23Monate: 2D 2-55Jahre:1D

(3Monate minimaler
Abstand)

2-55Jahre:1D

Booster 15-55 Jah-
rewennindiziert

! https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm201342.htm

¢ https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm176044.htm

*  http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001095/human_

med_001323.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

4 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002226/human_

med_001548.jspSmid=WC0b01ac058001d124

> http://tga-search.clients.funnelback.com/s/search.html?query=menveo&collection=tga-artg

5 http://tga-search.clients.funnelback.com/s/search.html?query=nimenrix§ collection=tga-artg

7 http://tga-search.clients.funnelback.com/s/search.ntml?query=menactra& collection=tga-artg

5. INTERNATIONALE SITUATION
ZUR IMPFSTOFFZULASSUNG UND
IMPFEMPFEHLUNG
Impfstoffzulassung anderer
Zulassungsbehorden

In den USA, Europa und Australien ist
neben Menveo® jeweils mindestens
noch ein weiterer quadrivalenter Konju-
gatimpfstoff zugelassen, wobei je ein
Impfstoff eine Zulassung ab dem Alter
von sechs Wochen bzw. zwei Monaten
hat (Abbildung 5).

Impfempfehlung Landerbeispiele
Die landerspezifischen Impfempfehlun-
gen hangen von der jeweiligen Krank-
heitslast sowie der Serogruppeninzidenz
ab. Im Folgenden wird auf die Empfeh-
lungen der USA (Inzidenz IME
0,12/100000) [21, 22], des UK (Inzidenz
IME 2/100000) [23], Deutschland
(Inzidenz IME 0,4/100000) [24, 25],

den Niederlanden (Inzidenz IME
0,5-1/100000) [26], Osterreich (Inzi-
denz 0,43/100000) [27] und Australien

(Inzidenz 1,5/100000) eingegan-
gen.

Adoleszente:

Die USA und UK empfehlen aufgrund
der epidemiologischen Situation eine
Impfung mit dem Vierfach-Impfstoff.
Auch in Osterreich wird diese Impfung
im 11.—13. Lebensjahr im Rahmen des
nationalen Impfprogramms kostenfrei
angeboten [28]. Ab Oktober 2018 wird
aufgrund der epidemiologischen Veran-
derungen, insbesondere der Zunahme
der IME-Falle durch Serogruppe W, auch
in den Niederlanden 13- bis 14-jahrigen
Jugendlichen der quadrivalente Impf-
stoff empfohlen [29].

Kleinkinder:

Bisher empfehlen Australien und seit
Mai 2018 auch die Niederlande eine
Impfung mit dem quadrivalenten Impf-
stoff fir Kleinkinder: Australien emp-
fiehlt die Impfung mit 12 Monaten [30],
die Niederlande mit 14 Monaten [29].

Risikoindikationen (Reisen in Risikoge-
biete, Immunschwache, Laborpersonal
mit arbeitsbedingter Exposition, enge
raumliche Verhaéltnisse, Kontakt mit
erkrankten Personen):

Alle genannten Lander (und viele weite-
re) empfehlen eine Impfung mit einem
Vierfach-Impfstoff, wobei je nach Alter
und Impfstoff die Anzahl empfohlener
Dosen variiert.

Im UK sind flr gewisse Reisen fur das
Alter von <12 Monaten zwei Dosen
MCV-ACWY, von >12 Monaten eine
Dosis MCV-ACWY empfohlen [23].

In den USA sind zulassungskonform fir
Sauglinge vor dem Alter von sieben Mo-
naten vier Impfdosen zu den Zeitpunk-
ten 2, 4, 6, 12 Monate empfohlen, ge-
folgt von Auffrischimpfungen nach drei
Jahren und dann alle funf Jahre [31].
Fur Sauglinge/Kleinkinder zwischen 7
und 23 Monaten werden zwei Dosen
empfohlen (zweite Dosis ab zwolf Mo-
naten und mindestens drei Monate
nach der ersten Dosis).

In Deutschland empfiehlt die STIKO bei
Risikoindikationen die Impfung mit ei-
nem quadrivalenten Konjugatimpfstoff
gemass Zulassung durch die EMA. Die
Verwendung in Ausbruchsituationen
und zusatzlich zur antibiotischen Pro-
phylaxe nach Kontakt mit erkrankten
Personen wird ebenfalls erwdhnt [24].

6. HERAUSFORDERUNGEN BEI DER
UMSETZUNG

Impfung bei Kindern unter 2 Jahren
Der einzige aktuell in der Schweiz ver-
flgbare quadrivalente Meningokok-
ken-Impfstoff Menveo® ist ab einem Al-
ter von zwei Jahren zugelassen. Einige
Studien unterstltzen allerdings die Im-
munogenitat von Menveo® bereits ab
dem Alter von zwei Monaten [5-8]. Auf
dieser Grundlage haben die FDA und
die australische Zulassungsbehorde
Menveo® flr Sauglinge zugelassen (sie-
he Tabelle 5), und es ist Teil der Empfeh-
lungen in UK far Kinder unter einem
Jahr.

Bisher wurde MCV-ACWY in der
Schweiz nur fir Risikopersonen in der
Altersgruppe von 12 bis 23 Monate
off-label empfohlen. Die neue Empfeh-
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lung vermeidet eine Off-label-Empfeh-
lung fir die gesunde Bevolkerung, in-
dem das Empfehlungsalter auf zwei
Jahre hochgesetzt wird. Dies ist vertret-
bar, da es im Alter von 12 bis 23 Mona-
ten nur sehr wenig Félle gibt. Bei den
Risikogruppen wird die Off-label-Emp-
fehlung der Meningokok-
ken-ACWY-Konjugatimpfstoffe hinge-
gen aufgrund der epidemiologischen
Situation und der Vulnerabilitat der
Gruppe auf die Altersgruppe von 2 bis
23 Monaten erweitert. Dies gibt einer-
seits einer grosseren Gruppe potenziell
gefaéhrdeter Personen Zugang zu einem
erweiterten Impfschutz. Allerdings wird
durch diese neue Off-label-Empfehlung
fur Risikopersonen im Alter von 2 bis
23 Monaten keine Vergiitung der Kos-
ten gewahrt. Nominal handelt es sich
hierbei aber um eine eher kleine Gruppe
betroffener Personen.

Verfiigbarkeit

Bisher ist, wie erwahnt, nur ein quadri-
valenter Meningokokken-Konjugatimpf-
stoff in der Schweiz zugelassen. Fir die
aktualisierten Empfehlungen ist jedoch
ein solcher Impfstoff zentral. Um einen
Versorgungsengpass zu vermeiden, ist
es deshalb ein wichtiges Anliegen, dass
weitere quadrivalente Meningokokken-
Konjugatimpfstoffe in der Schweiz zu-
gelassen werden.

7. SCHLUSSFOLGERUNG

Aufgrund der veranderten epidemiolo-
gischen Situation in der Schweiz emp-
fehlen die EKIF und das BAG, zum
Schutz vor invasiven Meningokok-
ken-Erkrankungen einen quadrivalenten
Konjugatimpfstoff fur alle Empfehlungs-
gruppen zu verwenden. Dies bei gleich
guter Wirksamkeit gegen die Serogrup-
pe C und gleich gutem Sicherheitsprofil
wie die bisher primar empfohlenen mo-
novalenten Meningokokken-C-Impfstof-
fe. Zusatzlich kdnnen drei weitere Sero-
gruppen abdeckt werden, einschliesslich
der hypervirulenten Serogruppe W.

Der Antrag fur die Kostenibernahme
befindet sich aktuell in der Beurteilung,
der Entscheid wird auf Ende 2018 er-
wartet.
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