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Neuer Impfstoff zur Pravention
invasiver Meningokokkenerkrankungen

Bakterielle Meningitis und Sepsis, verursacht durch Meningokokken, treten weltweit
auf. Schwere Verldaufe kdnnen auch unter optimalen intensivmedizinischen Bedin-
gungen schon nach wenigen Stunden zum Tod fiihren. Gefdhrdet sind insbesondere
Sduglinge und Kleinkinder, Teenager sowie Reisende in Endemiegebiete. Die hdufig
unklare Symptomatik erschwert eine friihzeitige Diagnose.

Auf der 4% Northern European Confe-
rence on Travel Medicine 2012 in Dublin
informierten Experten dariiber, warum
der Schutz vor invasiven Meningokok-
kenerkrankungen so wichtig ist, iiber die
reisemedizinische Datenlage sowie As-
pekte des seit Kurzem verfiigbaren Impf-
stoffs Nimenrix™,

Der neu zugelassene Impfstoff, ein 4-va-
lenter Konjugatimpfstoff, ergdnzt den

Invasive Meningokokkenerkrankungen treten
in allen Altersgruppen auf. Am haufigsten sind
Sduglinge und Kleinkinder betroffen.

Bild: Thieme Verlagsgruppe

Liquorausstrich: Die Untersuchung von Liquor
und Blut sollte bei Verdacht auf eine Infektion
erfolgen.

Bild: Thieme Verlagsgruppe

bisher verfiigbaren Impfschutz gegen

invasive Meningokokkenerkrankungen

(IME):

» Impfprdvention bereits ab dem ersten
vollendeten Lebensjahr méglich.

* Gegen die 4 krankheitsauslésenden
Meningokokken-Serogruppen A, C,
W,,, und Y gerichtet.

» Der Konjugatimpfstoff indiziert eine
bessere Immunantwort als Polysac-
charidimpfstoffe [1].

* Kann zeitgleich mit vielen Reise- und
Kinderimpfstoffen verabreicht wer-
den.

Viele Griinde fiir einen Schutz vor
Meningokokken

sErkrankungen durch Meningokokken
sind weltweit ein groRes Problem*, sagte
Dr. Ed Kaczmarski, Health Protection
Agency, Manchester, GroRbritannien. Zu
den IME gehoren bakterielle Meningitis,
Sepsis, das Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom - eine besonders schwere Form
des septischen Schocks - oder eine
Mischform aus diesen Erkrankungen.

Die Bakterien sind gramnegative Diplo-
kokken. Unterschieden werden bisher
13 Serogruppen, wobei die Serogrup-
pen A, B, C, W, X und Y die meisten
Erkrankungen verursachen - allerdings
weltweit in unterschiedlicher und auch
wechselnder Hdufigkeit: Wadhrend in
Europa weiterhin am hdufigsten Menin-
gokokken der Serogruppen B und C eine
IME verursachen, steigen in Nordameri-
ka seit einigen Jahren die Erkrankungen
durch die Serogruppe Y stetig an. Im
sogenannten Meningitisgiirtel, den afri-
kanischen Landern siidlich der Sahara,
spielen die Erreger der Serogruppen A,
C und W/,, eine grof3e Rolle. Die regel-
madRig auftretenden groflen Epidemien
in Afrika werden meistens von Menin-
gokokken der Serogruppe A verursacht
(Abb. 1).

Unklare Symptome erschweren

schnelle Diagnostik

Meningokokken besiedeln bevorzugt
den Nasenrachenraum. Ubertragungs-
wege sind der direkte Kontakt und die
Trépfcheninfektion. Die Inkubationszeit
kann zwischen 2 und 10 Tagen liegen. In
der Regel betrdgt sie 3-4 Tage. Weltweit
sind etwa 10% der Menschen Triager von
Meningokokken. Bei den meisten fiihrt
dies nicht zum Ausbruch einer Erkran-
kung.

Risikofaktoren fiir einen Ausbruch sind
unter anderem angeborene oder erwor-
bene Immundefekte, Gemeinschaftsein-
richtungen, grofe Menschenansamm-
lungen, Tabakrauchexposition sowie
Virusinfektionen der oberen Luftwege.
Schwere Verldufe sind zwar selten, kén-
nen jedoch innerhalb weniger Stunden
zum Tod fithren.

Eine frithe Diagnostik kann deshalb
lebensrettend sein: Eine Antibiotika-
therapie innerhalb der ersten Stunden
kann das Risiko fiir einen schweren
Verlauf senken. Die Diagnostik ohne
Laboruntersuchung ist jedoch schwierig:
,Die frithen Symptome sind nicht spezi-
fisch“, betonte Kaczmarski in Dublin. Sie
seien den Symptomen anderen Erkran-
kungen, beispielsweise einem grippalen
Infekt, dhnlich. Unter anderem gehoéren
dazu:

« steifer Nacken,

*  Kopfschmerzen,

* hohes Fieber,

* Lichtempfindlichkeit,

* Bewusstseinsstérungen,

«  Ubelkeit,

* Hautausschlag und/oder

* Gerduschempfindlichkeit.
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Erkrankte Kleinkinder kénnen auch kei-
nes dieser Symptome zeigen, sondern
zum Beispiel nur reizbar und krdnklich
sein.

Hohere Mortalitatsraten bei fehlender
Behandlung

Auch wenn Meningokokkenerkrankun-
gen in vielen Ldndern meldepflichtig
sind, gibt es keine vollstindigen Daten
dariiber, wie viele Menschen Trdger von
Meningokokken sind, wie viele daran er-
kranken und wie viele Erkrankte ster-
ben. ,Bis zu 10% der IME verlaufen trotz
guter medizinischer Betreuung tédlich*,
berichtete Kaczmarski. Unbehandelt
wiirden die Anzahl der schweren Verldu-
fe und die Mortalitdtsraten deutlich ho-
her liegen.

Auch die Folgen einer IME kénnten
schwerwiegend sein. Etwa 10-20% der
Uberlebenden wiirden lebenslang an
den Komplikationen leiden: Nach ei-
ner Meningitis seien psychosomatische
Entwicklungsstérungen, Hirnnervenldh-
mungen, Hemiplegie, Krampfanfille,
kognitive Defizite oder Taubheit moglich.
Die septischen Verlaufsformen kénnten
zu Amputationen der betroffenen Kor-
perteile fiihren.

»Prevention is better than
treatment.”

Der Experte plddierte deshalb fiir einen
umfassenden Impfschutz: ,Prevention is
better than treatment.“ Die bisher ver-
fligharen Polysaccharidimpfstoffe konn-
ten helfen, gegen Erreger der Serogrup-
pen A, C, W,, und Y zu schiitzen. Bei
jiingeren Kindern und dlteren Menschen
sei die Immunantwort jedoch geringer.
Der neu verfiighare Konjugatimpfstoff
Nimenrix™ gegen die Serogruppen A, C,
W, ,; und Y wadre fiir diese Altersgruppen
geeigneter: Er stimuliere das Immunsys-
tem besser und fithre auRerdem zu ei-
nem Immungeddchtnis. Weiterhin kann
er bereits ab dem vollendeten 12. Le-
bensmonat verabreicht werden. Da Sdug-
linge und Kleinkinder am hdufigsten von
Erkrankungen durch Meningokokken be-
troffen seien, wdre dies ein groRer Fort-
schritt.

Besondere Risiken fiir Reisende

Prof. Annelies Wilder-Smith, Universi-
tdtsklinikum Heidelberg, betonte, wie
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wichtig der Impfschutz vorab fiir Reisen-
de ist. Dies gilt insbesondere, wenn diese
Ldnder siidlich der Sahara besuchen. Al-
lerdings treten nicht nur im afrikanischen
Meningitisgiirtel regelmafRig groRere Epi-
demien auf, sondern auch in anderen
Landern.

Obwohl bei Epidemien und groReren
Ausbriichen hauptsichlich die Bevolke-
rung betroffen ist, haben auch Reisende
im Krankheitsfall eventuell keinen Zu-
gang zur notwendigen Antibiotikathera-
pie oder zu einer intensivmedizinischen
Betreuung.

Erkrankungen durch Meningokokken

zu wenig beachtet

Wilder-Smith untersuchte das Risi-
ko fiir Reisende weltweit. Thre Studien
zeigten, dass Erkrankungen durch Me-
ningokokken nicht zu den hdufigen Rei-
seerkrankungen zdhlen, in der Anzahl
beispielsweise aber mit dem Gelbfieber
vergleichbar seien. ,Gelbfieber erhilt je-
doch eine deutlich hohere Beachtung als
Erkrankungen durch Meningokokken*,
sagte Wilder-Smith.

Die Frage, wie hoch das Risiko fiir eine
Meningokokkeninfektion ist, sollte Teil
jeder Reiseberatung sein. Bei Aufenthal-
ten in Endemiegebieten empfehlen viele
nationale Gesundheitsbehérden und die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ei-
nen Impfschutz.

Infektionen durch Reiseriickkehrer

Ein weiteres, wenig beachtetes Risiko
ist, dass Reisende die Infektion in ihrem
Heimatland verbreiten. So verursach-
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Verteilung der krankheitsauslésenden Serogruppen weltweit.

Quelle: GlaxoSmithKline, Daten mod. nach [2]

ten beispielsweise Pilgerreisende nach
Mekka nach dem Hadsch in den Jahren
2000 und 2001 verschiedene Ausbriiche
von Erkrankungen durch die Serogrup-
pe W,,, in Saudi-Arabien sowie in meh-
reren ihrer Heimatlinder. Einreisende
nach Saudi-Arabien miissen deshalb
seitdem wdhrend des Hadsch einen ak-
tuellen Impfschutz gegen Meningokok-
ken der Serogruppen A, C, W ,, und Y
nachweisen. ,There ist no zero risk for
any traveler“, meinte die Expertin in
Dublin.

»There ist no zero risk for any traveler.”

Verfiigbare Impfpravention

fiir Reisende

Reisende, die sich schiitzen wollen, ha-
ben verschiedene Optionen fiir eine Imp-
fung gegen die Serogruppen A, C, W ,,
und Y. Bereits seit den 1970er Jahren gibt
es dafiir Polysaccharidimpfstoffe. Ein
4-valenter Konjugatimpfstoff, der auch
die Serogruppen A, C, W ,, und Y erfasst,
war bisher erst ab dem 11. Lebensjahr zu-
gelassen. Mit Nimenrix™ steht nun in
Deutschland der erste 4-valente Konjuga-
timpfstoff gegen die 4 Serogruppen zur
Verfiigung, der bereits ab dem vollende-
ten 12. Lebensmonat zur Impfung zuge-
lassen ist.

Daten zum neuen Impfstoff

Das klinische Entwicklungsprogramm
von Nimenrix™ umfasste 17 Studien,
die in 17 Liandern weltweit durchge-
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fiihrt wurden. Am 20. April 2012 erteilte
die Europdische Arzneimittelbehorde
(EMA) die Zulassung fiir Personen ab
dem ersten Lebensjahr zur aktiven Im-
munisierung gegen IME durch Neisseria
mengitidis der Serogruppen A, C, W, ,,
und Y. Die Markteinfiihrung erfolgte im

Juli 2012.

Auf der NECTM 2012 in Dublin erlduterte
Prof. Sven-Arne Silfverdal, Umed Univer-

sitdt, Schweden, die wichtigsten Erkennt-
nisse zum neuen Impfstoff:

Die Sicherheit und die Immunogenitat
wurden in den Altersgruppen Klein-
kinder (12-23 Monate), Kinder (2-10
Jahre), Heranwachsende (11-17-Jah-
re) und Erwachsene (18-55 Jahre) un-
tersucht und mit fiir die jeweiligen
Altersgruppen zugelassenen Impfstof-
fen gegen Meningokokken verglichen.

Die Phase-III-Studien zeigten, dass
der Impfstoff einen Monat nach der
Impfung eine Immunantwort bei
Menschen im Alter zwischen 1-55
Jahren hervorruft.

Antikorperpersistenz: Der geo-
metrische Mittelwert der Anti-
koérpertiter (GMT) war bei den
Studienteilnehmern fiir alle 4 Se-
rogruppen 12-42 Monate nach der

Meningokokken in Deutschland

Zwischen 5 und 10% der Deutschen haben Meningokokken im Nasenrachenraum. Bei den meisten bleibt die Besiedlung ohne Folgen:
Deutlich weniger als 1% von ihnen entwickelt eine invasive Meningokokkenerkrankung (IME).

Dem Robert Koch-Institut wurden 191 IME in den Bundesldandern im 1. Halbjahr 2012 gemeldet. Fiir das Jahr 2011 gibt das Robert Koch-
Institut 368 gemeldete Meningokokkenerkrankungen an. Am haufigsten waren Saduglinge betroffen (Abb. 2). Erreger der Serogruppe B
verursachten die meisten IME (Abb. 3). Die Anzahl der gemeldeten IME schwankt im Laufe eines Jahres stark. Im Jahr 2011 gab es,
dhnlich wie in den Vorjahren, einen Erkrankungsgipfel im 1. Quartal.
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Abb. 2 Ubermittelte Meningokokkenerkrankungen pro 100000 Einwohner nach Alter und Geschlecht, Deutschland 2011 (n=368).
Quelle: mod. nach [4]

Aktuelle Impfempfehlungen

Um die schweren Verldufe und die hohen Mortalitdtsraten zu minimieren, empfiehlt die Standige Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut seit dem Jahr 2006 die Impfung fiir Kinder zum friithestmdglichen Zeitpunkt ab Vollendung des 1. Lebensjahres
mit einem C-Konjugatimpfstoff. Eine fehlende Impfung soll bis zum 18. Lebensjahr nachgeholt werden [5].

4-valente Konjugatimpfstoffe gegen Meningokokken der Typen A, C, W, . und Y werden von der STIKO fiir Personen mit erh6htem
Risiko fiir schwere Meningokokkenerkrankungen und fiir Reisende in Lander mit hohem Infektionsrisiko empfohlen. Die STIKO hat in
ihren Empfehlungen die Erweiterung der Zulassung dieser Impfstoffe auf Kinder ab 1 Jahr beriicksichtigt, statt bisher ab 11 Jahren [5].
Fiir Hadsch-Reisende nach Mekka ist der Impfschutz gegen A, C, W .. und Y fiir die Einreise vorgeschrieben. Die Impfung muss

mindestens 10 Tage vor der Einreise erfolgen und darf hochstens 3 Jahre zuriickliegen.

Neuer Impfstoff

Seit Juli 2012 ist der neue
Serogruppe C Konj.ygatimpstoff NilmlenrixTM
20,1% verfligbar.” Er ist indiziert
zur aktiven Immunisierung
von Personen ab dem
vollendeten 1. Lebensjahr gegen IME der Serogruppen A, C, W

Serogruppe B
72,8%

135

Serogruppe Y und Y. Der Impfstoff ist der erste 4-valente Tetanustoxoid (TT)-

5.2% Konjugatimpfstoff im europaischen Raum, der zur Impfung ab dem

Serogruppe W, ersten vollendeten Lebensjahr zugelassen ist. Er entspricht preislich

1,9% den bisher verfiigbaren monovalenten Impfstoffen gegen die
Serogruppe C.

Die Immunisierung erfolgt mit einer Einzeldosis (0,5 ml).

Eine Boosterimpfung kann auch bei Personen erfolgen, die bereits
mit einem einfachen Polysaccharidimpfstoff gegen Meningokokken
geimpft worden waren. Nach der Impfung mit Nimenrix™ ist darauf
zu achten, dass die Impfung korrekt im Impfpass dokumentiert
wird. Im Feld ,Impfung gegen* sollte ,Men ACWY* eingetragen
werden. So kann eindeutig belegt werden, dass es sich um einen
Meningokokken-ACWY-Impfstoff handelt, wie er fir den Hadsch
gefordert wird.

Abb. 3 Ubermittelte Meningokokkenerkrankungen nach
Serogruppen in Prozent, Deutschland 2011 (n=309).
Quelle: mod. nach [4]
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Impfung hoher als vor der Imp-
fung.

» Der Impfstoff kann als Boosterimp-
fung auch bei Personen verwendet
werden, die mit einem einfachen
Polysaccharidimpfstoff gegen Menin-
gokokken geimpft worden waren.

Vorteile fiir die arztliche Praxis

Silfverdal erwartet durch die bisheri-

gen Erkenntnisse Vorteile fiir Arzte, die

Reisende beraten und impfen. Die not-

wendigen Impfungen vor Reiseantritt

finden oft genug unter Zeitdruck statt.

Auch das triige mit dazu bei, dass Me-

ningokokkenimpfungen nicht so haufig

durchgefiihrt wiirden, wie es die ver-
schiedenen nationalen Gesundheitsbe-
horden empfehlen. Ein Vorteil sei, dass
der neu zugelassene Impfstoff zeitgleich
mit anderen wichtigen Impfungen fiir

Reisende und Kinder verabreicht wer-

den konne. Dazu gehoren:

* Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Impf-
stoffe (z.B. Havrix®, Engerix®-B, Twin-
rix™)

* Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff
(z.B. Priorix®)

* Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-
Impfstoff (z.B. Priorix-Tetra®)

e 10-valenter Pneumokokken-Konju-
gatimpfstoff (Synflorix®)

* nicht-adjuvantierte saisonale Influ-
enzaimpfstoffe (z.B. Influsplit SSW®)

* kombinierte Diphtherie-Tetanus-
azulluldren Pertussis-Impfstoffe (z.B.
Infanrix hexa®)

Die durchgefiihrten Studien zeigten, dass
der Impfstoff im Allgemeinen gut vertra-
gen wird. Die hdufigsten Nebenwirkun-
gen sind:

* Appetitlosigkeit,

* Reizbarkeit,

‘l' B
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Tab.1 Vorteile von Protein-Konjugatimpfstoffen im Vergleich zu Polysaccharidimpfstoffen.

Polysaccharidimpfstoffe
T-Zell unabhédngige Antigene

Schwache primdre Antikérperantwort,
insbesondere bei Kindern (<2 Jahre)

Fehlen einer Boosterantwort bei zweitem
Antingenkontakt

Eingeschrankte Isotypenantwort
(vor allem IgM-Antikorper)

Ohne Verbesserung der Aviditat

Kein Einfluss auf Infektionsrisiko durch
Reisertickkehrer

Kein Herdenschutz

» Schlifrigkeit,

* Kopfschmerzen,

« gastrointestinale Beschwerden,

* Fieber,

* Miidigkeit sowie

» lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle.

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind
in der Fachinformation dargestellt [7].

,»A Conjugate vaccine is always to prefer.”

Ein besonders wichtiger Vorteil sei die
Weiterentwicklung als Konjugatimpfstoff.
Silfverdal: ,A Conjugate vaccine is always
to prefer.“ Die Entwicklung von effektiven
Impfstoffen gegen bekapselte Bakterien,
wie Neisseria meningitis, sei schwierig:
Die Polysaccharidhiillen der Erreger be-
wirken nur eine schwache Immunant-
wort. Insbesondere bei Sduglingen und
Kleinkindern fiihrt das zu einer geringen
Immunantwort. Ihr unreifes Immunsys-
tem verhindert eine gute Inmunantwort.
Die Impfstoffe gegen solche Bakterien
sind als Konjugatimpfstoff deshalb fiir
diese, aber auch fiir alle anderen Alters-
gruppen effektiver. Der Grund: Die an das
Polysaccharid gekoppelten Tragerproteine
konnen auch T-Zellen aktivieren [1, 6].
AuRRerdem konnen Konjugatimpfstoffe
zum Aufbau eines immunologischen
Geddchtnisses und einer verldngerten
Schutzdauer im Vergleich mit Polysac-
charidimpfstoffen fiihren. Sie konnen
weiterhin einen Herdenschutz in der Be-
volkerung aufbauen, denn das einzige Re-
servoir fiir den Erreger ist der Mensch.
Das kann auch Ungeimpfte vor Meningo-
kokken schiitzen. Eine ausreichend grof3e
Anzahl Geimpfter kdnnte die Zirkulation
der Erreger stoppen (Tab. 1).

Protein-Konjugatimpfstoffe
T-Zell abhdngige Antigene

Verbesserte Antikorperantwort, auch bei Kindern
(=6 Wochen)

Gute Boosterantwort

Heterogene Antikérperantwort
(vor allem 1gG-, aber auch IgA-Antikérper)

Mit Reifung der Aviditat

Reduktion von Infektionen durch Reisertickkehrer

Herdenschutz Quelle: mod. nach [1, 6]

Auf dem Symposium plddierten die Ex-
perten fiir einen besseren individuellen
Schutz der Reisenden vor Meningokok-
ken. Der neue Impfstoff erweitere die
Option der Impfpravention fiir alle Al-
tersgruppen. Auch besonders gefdhrdete,
mitreisende Kleinkinder, fiir die bisher in
Deutschland kein 4-valenter Impfstoff zu-
gelassen war, konnten nun gegen 4 Sero-
gruppen geimpft werden.

Beate Schweizer, Stuttgart
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Praxisnahe Fortbildung

Reisemedizin fiir medizinisches
Assistenzpersonal

Jedes Jahr unternehmen die Deutschen mehr als 25 Mio. Reisen
in die siidlichen und 6stlichen Linder Europas sowie rund
5 Mio. Reisen auf andere Kontinente. Unter den Reisefreudigen
sind vermehrt auch Senioren und Menschen mit Grunderkran-
kungen. Die Zahlen legen den groRen Bedarf an reisemedizini-
scher Beratung und Vorsorge nahe.

Management der reisemedizinischen Praxis

In der reisemedizinischen Praxis hat das medizinische Assis-
tenzpersonal einen groBen Anteil an Qualitdt und Erfolg der
Beratung und damit an der Zufriedenheit der Patienten. ,Von
der Organisation der Termine, {iber die Impfstoffverwaltung
bis hin zur Abrechnung sind medizinische Fachangestellte in
alle Aufgaben und Belange einer reisemedizinischen Praxis ein-
gebunden“, sagt Lothar Miinnix, Geschaftsfiihrer des CRM
Centrum fiir Reisemedizin. ,Fiir sie bietet das CRM Centrum fiir
Reisemedizin deshalb verschiedene Fortbildungsseminare an.
Diese vermitteln grundlegende Kenntnisse auf dem Gebiet der
Reisemedizin, die bendtigt werden, um Arzte bei der reisemedi-
zinischen Beratung kompetent zu unterstiitzen.*

Auf dem Lehrplan des Einfithrungsseminars fiir medizinisches
Assistenzpersonal stehen Grundlagenkenntnisse der Reisemedizin
- etwa zu den wichtigsten Infektions- und Tropenkrankheiten, zu
Reiseimpfungen oder zur Malariaprophylaxe. Die praktische Reise-
medizin bildet den zweiten Baustein. Im Rahmen eines Workshops
werden Kenntnisse zum Management der reisemedizinischen Pra-
xis, zur Impfstoffverwaltung, zum Einsatz von Informationssyste-
men, Organisations- und Arbeitsmitteln wie etwa dem Impfplan
oder auch zur Abrechnung von Leistungen vermittelt. Die Seminare
sind vom Verband medizinischer Fachberufe e.V. anerkannt.

Anerkanntes Fortbildungsmodul

Absolventen des Einfithrungsseminars und -workshops haben
die Moglichkeit, ihr Wissen in einem Intensivseminar zu ver-
tiefen, das bei bestandener Priifung mit dem Zertifikat
~Reisemedizinische/r Assistent/in“ abschlie3t. Die Seminare sind
in ihrer Gesamtheit, bestehend aus Einfiihrungsseminar, Work-
shop und Intensivseminar, als ein Modul fiir den Wahlteil der
Aufstiegsfortbildung ,Fachwirt/in fiir ambulante medizinische
Versorgung* bei der Arztekammer Westfalen-Lippe anerkannt.

Weitere Informationen

Fortbildungsangebote des CRM, Seminartermine und -orte,
Teilnahmegebiihren, Férdermdglichkeiten und Anmeldung:
www.crm.de/fortbildung.
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