Ubertragbare Krankheiten
Impfempfehlungen gegen Meningokokken fiir Personen
mit einem erhohten Risiko fiir eine invasive Infektion
oder Exposition: Anwendung eines quadrivalenten
Konjugatimpfstoffs auch bei Auffrischimpfungen
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Die immer breitere Erfahrung mit quad-
rivalenten Konjugatimpfstoffen gegen Meningokokken
(MCV-ACWY) bestatigt deren Sicherheit und bessere
Immunogenitat im Vergleich zu quadrivalenten Polysac-
charidimpfstoffen (MPV-ACWY). Auf der Grundlage der
verfugbaren Daten empfehlen BAG und EKIF den Konju-
gatimpfstoff MCV-ACWY weiterhin fUr die Primovakzina-
tion von Risikogruppen zu nutzen sowie, falls das Risiko
weiterbesteht, fur die Auffrischimpfungen anstelle des
bisherigen Polysaccharidimpfstoffs MPV-ACWY.

EINFUHRUNG

Fir Personen mit einem erhoéhten
Risiko fir eine invasive Meningokok-
ken-Infektion oder einem erhdhten
Expositionsrisiko (siehe Kasten) ist
ein moglichst breiter und wirksamer
Impfschutz anzustreben [1-4].

In der Schweiz stehen folgende
Impfstoffe gegen Meningokokken
zur Verflgung: drei Konjugatimpf-
stoffe gegen die Serogruppe C
(MCV-C: Meningitec®, Menjugate®
und NeisVac-C®, zugelassen fur die
Anwendung ab einem Alter von 2
Monaten); ein quadrivalenter (nicht-
konjugierter) Polysaccharidimpfstoff
gegen die Serogruppen A, C, W und
Y (MPV-ACWY, Mencevax®, zuge-
lassen fur die Anwendung ab 2 Jah-
ren) und ein quadrivalenter Konjugat-

impfstoff (MCV-ACWY, Menveo®,
zugelassen fur die Anwendung ab 2
Jahren).

Der vermittelte Schutz durch Me-
ningokokkenimpfstoffe ist begrenzt:
einerseits durch die begrenzte Dauer
des Impfschutzes (einige Jahre), an-
dererseits durch das Phanomen der
Hyporesponsiveness, welche durch
wiederholte Anwendung von Poly-
saccharidimpfstoffen verursacht
wird. Dies und die Verflgbarkeit der
Impfstoffe auf dem Markt bestim-
men die Wahl der Impfschemata.

Die Polysaccharidimpfstoffe wa-
ren seit den 1980er-Jahren die ers-
ten auf dem Markt. Charakteristisch
fUr diese Impfstoffe ist ihre Unwirk-
samkeit bei Kindern unter 2 Jahren,
zudem vermitteln sie kein immuno-
logisches Gedachtnis und bewirken

Personen mit erhéhtem Risiko fiir eine invasive Meningokokken-

Infektion (Risikofaktoren):

— Defizite der Terminalfaktoren des Komplementsystems;

— Defekte bei der Komplementaktivierung des alternativen \Wegs;
— homozygote Protein-S- und -C-Defizite;

— funktionelle oder anatomische Asplenie;

— mangelnde Immunantwort auf Polysaccharide;

— Mangel an Mannose-bindendem Lektin.

Personen mit einem erhé6htem Meningokokken-Expositionsrisiko:

— Personal von Laboratorien, welche mit Meningokokken arbeiten;
— Personen nach einem engen Kontakt mit einem Fall einer invasiven
Meningokokkeninfektion (Postexpositionsprophylaxe);

— Rekruten;

— Reisende in Endemiegebiete (Reisedauer > 1 Monat)
oder in Epidemiegebiete (auch bei kurzem Aufenthalt).

keine Verhinderung der Kolonisation
des Nasopharynx. Wahrend langer
Zeit standen jedoch keine anderen
Impfstoffe zur Verflgung. Daher
stellte die Einflhrung der ersten mo-
novalenten Konjugatimpfstoffe ge-
gen die Serogruppe C (MCV-C) im
Jahr 2001 einen echten Fortschritt
dar. Dank des konjugierten Proteins
|6sen diese Impfstoffe eine T-Zell-
abhangige Immunantwort aus, wo-
durch auch bei Séauglingen ein
Schutz vermittelt und bei allen Ge-
impften ein Immungedachtnis er-
reicht werden kann. Die Impfung
konnte aus diesem Grund nun Risi-
kogruppen und Kindern unter 2 Jah-
ren empfohlen werden. Erganzt
wurde der Schutz fur Risikogruppen
durch eine Dosis des quadrivalenten
Polysaccharidimpfstoffs  (MPV-
ACWY), um den Schutz nach der
Primovakzination auf andere Sero-
gruppen auszudehnen, gefolgt von
Auffrischimpfungen mit MPV-
ACWY im Abstand von 3 Jahren bei
weiterbestehendem Risiko [1]. Seit
2005 ist eine erganzende Impfung
mit MCV-C auch fir gesunde Kinder
zwischen 12 und 15 Monaten und
gesunde Jugendliche zwischen 11
und 15 Jahren empfohlen [2, 5].

Im August 2011 kam in der
Schweiz ein quadrivalenter Konjugat-
impfstoff (MCV-ACWY; Menveo®)
auf den Markt, der damals fir Perso-
nen ab 11 Jahren zugelassen war.
Seitdem empfehlen ihn BAG und
EKIF fUr die Primovakzination von
Personen mit erhohtem Risiko fur
eine invasive Infektion ab dem Alter
von einem Jahr [3]. Die Empfehlung
der Anwendung des quadrivalenten
Polysaccharidimpfstoffs ~ MPV-
ACWY fur Auffrischimpfungen bei
weiterbestehendem Risiko wurde
beibehalten, allerdings in Intervallen
von 5 statt 3 Jahren [3]. Denn das
Phanomen der Hyporesponsiveness
bei einer wiederholten Anwendung
von Polysaccharidimpfstoffen in In-
tervallen unter 3 Jahren war bereits
beobachtet worden. Zur Dauer des
vermittelten Impfschutzes durch die
neuen quadrivalenten Konjugatimpf-
stoffe lagen jedoch erst wenige Da-
ten vor [6-8].
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In 2012 wurde der Impfstoff
MCV-ACWY in die Liste der durch
dieobligatorische Krankenpflegever-
sicherung verguteten Arzneimittel
aufgenommen. Im August 2014
wurde die Zulassung basierend auf
Daten zur Sicherheit und Wirksam-
keit auf die Altersgruppe ab 2 Jahre
ausgedehnt (vorher ab 11 Jahre).
Ausserdem konnten die durch Poly-
saccharidimpfstoffe hervorgerufe-
nen Mechanismen der Hypores-
ponsiveness detaillierter untersucht
und Daten zur langerfristigen Auf-
rechterhaltung des Schutzes durch
konjugierte quadrivalente Impf-
stoffe gesammelt werden (fir De-
tails siehe Kapitel (/mmunologische
Hyporesponsivness» und <Dauer
des Impfschutzes)) [9-12]. Auf-
grund der neuen Erkenntnisse
sind die Impfschemata fir Risiko-
personen angepasst worden
(siehe Kapitel (Aktualisierung der
Empfehlungen und neue Impft-
schemata flir Risiko-gruppen).

IMMUNOLOGISCHE
HYPORESPONSIVENESS

Hyporesponsiveness bedeutet,
dass die Verabreichung einer weite-
ren Impfstoffdosis gegen denselben
Krankheitserreger weniger wirksam
ist als die vorangehende Dosis. Als
Erstes wurde dies bei der wieder-
holten Anwendung von monovalen-
ten Polysaccharidimpfstoffen gegen
die Serogruppe C festgestellt: Unab-
hangig vom Alter lagen die gemes-
senen SBAI-Titer [13] nach der Auf-
frischimpfung tiefer als nach der
ersten Impfung und der Effekt fiel
mit jeder weiteren Auffrischimpfung
starker aus [6-8].

Im Mausmodell konnte dieses
Phanomen untersucht und die ver-
antwortlichen Mechanismen ver-
deutlicht werden [9]: Die Gesamt-
zahl der fir eine Serogruppe
spezifischen B-Gedachtniszellen
nimmt mit jeder weiteren Anwen-
dung von Polysaccharidimpfstoffen
ab. Diese Zellen werden demnach
ohne Ersatz eliminiert.

Die Ergebnisse dieser Studie bele-
gen Folgendes: Das Phanomen der
Hyporesponsiveness kann durch die
Primovakzination mit einem konju-
gierten Impfstoff (hier MCV-C) vor
der Verabreichung des Polysacchari-
dimpfstoffs (MPV-C) nicht verhin-

dert werden. Das Phdnomen ist
kumulativ, da die SBA! nach 2 Auffri-
schimpfungen niedriger liegen als
nach einer einzigen: Der «Vorrat» an
spezifischen B-Lymphozyten nimmt
mit jeder Auffrischimpfung weiter
ab [9].

Beim Menschen sind die Mecha-
nismen indirekt durch Messung der
SBA' nachgewiesen worden: Kin-
der, die eine Primovakzination mit
einem bivalenten Konjugatimpf-
stoff (MCV-AC) erhielten, erreich-
ten nach zwei Auffrischimpfungen
mit einem Polysaccharidimpfstoff
(MPV-AC) im Alter von 2 und 5 Jah-
ren sechs Mal tiefere SBA-Titer' als
Kinder mit nur einer MPV-AC-Auf-
frischimpfung im Alter von 5 Jah-
ren. Beide Gruppen wiesen niedri-
gere Titer im Vergleich mit den
Kindern auf, welche nur eine Dosis
des konjugierten MCV-AC ohne
weitere Auffrischimpfungen beka-
men [14, 15].

Ausserdem lagen nach der Imp-
fung mit einem Konjugatimpfstoff
die gemessenen SBA-Titer! in den
Gruppen mit vorheriger Polysac-
charidimpfstoff-Dosis immer tiefer
als bei den Gruppen, die zuvor kei-
nen Polysaccharidimpfstoff erhal-
ten haben. Letzteres geschah unab-
hangig davon, ob es sich um einen
mono-, bi- oder quadrivalenten
Impfstoff handelte und unabhéngig
vom Alter der geimpften Personen
[7, 16-23].

Diese Ergebnisse zeigen, dass
das Phanomen der Hyporesponsi-
veness durch die Auffrischimpfung
mit einem konjugierten Impfstoff
nicht vollstandig reversibel ist (ge-
mass Impfintervallen). Des Weite-
ren weisen sie darauf hin, dass ein
Abstand von einem Jahr zwischen
der letzten Polysaccharid-Dosis
und der Impfung mit einem
Konjugatimpfstoff von Vorteil ist,
um eine bessere Immunantwort
(hdhere SBA-Titer") zu erhalten [18,
24].

Fazit: Eine Primovakzination mit
einem Konjugatimpfstoff kann das
durch Polysaccharidimpfstoffe her-
vorgerufene Phanomen der Hypo-
responsiveness nicht verhindern.
Des Weiteren ist das Phanomen
kumulativ bei wiederholten Impfun-
gen mit Polysaccharidimpfstoffen.
Daher sollen auch Auffrischimpfun-
gen mit konjugierten Impfstoffen
durchgefiihrt werden. Polysaccha-

ridimpfstoffe werden im Schweize-
rischen Impfplan nicht mehr emp-
fohlen.

DAUER DES IMPFSCHUTZES

In Follow-up-Studien zu Jugendli-
chen, die mit MCV-ACWY oder
MPV-ACWY geimpft worden wa-
ren, konnte man bakterizide Antikor-
per (SBAT) [25] bis zu 5 Jahre nach
der Primovakzination nachweisen
[10-12]. Der Anteil von Jugendli-
chen (Alter 11-18 Jahre, ungefahr
3'500 Versuchspersonen) mit ei-
nem SBA-Titer' >1:8 lag einen Mo-
nat nach der ersten Dosis eines
Konjugatimpfstoffs je nach Sero-
gruppe zwischen 78% und 94 %
(durchschnittlich A: 78 %, C: 87 %,
W: 94 %, Y: 87 %) und einen Monat
nach der ersten Dosis mit einem Po-
lysaccharidimpfstoff zwischen 47 %
und 83% (A: 47 %, C: 60%, W:
83 %, Y: 80 %). Die Studien zeigen,
dass SBA-Titer! >1:8 fur die Sero-
gruppen CWY bei einem grésseren
Anteil der Geimpften Uber 5 Jahre
lang anhalten, wenn diese mit ei-
nem Konjugatimpfstoff geimpft
werden statt mit einem Polysaccha-
ridimpfstoff; der Unterschied bei
den Serogruppen C und Y ist dabei
signifikant [10]. Sie weisen ebenfalls
nach, dass selbst bei Konjugatimpf-
stoffen die Schutzkorrelate mit der
Zeit abnehmen: Ab 21 Monaten
nach der Impfung hat ein betrachtli-
cher Teil der Jugendlichen keinen
SBA-Titer' > 1:8 mehr (siehe Tabelle
2). Dagegen bewirkt eine Auffrisch-
impfung nach finf Jahren mit einem
Konjugatimpfstoff bei nahezu allen
Jugendlichen einen Antikorpertiter
SBA' >1:8, welcher bei einem gros-
seren Anteil der Geimpften Uber
weitere 2 Jahre bestehen bleibt (sie-
he Tabelle 2) [11]. Bemerkenswert
ist, dass die Serogruppen-A-spezifi-
schen SBA-Titer' immer deutlich

T Der durch die Meningokokken-
Impfstoffe vermittelte Schutz wird
geschétzt, indem man fir eine
gegebene Serogruppe die bakterizide
Aktivitdt des Serums mit menschlichem
Komplement (serum bactericidal
antibodies, SBA, Schutzkorrelat)
untersucht. Die SBA-Ergebnisse werden
ausgedriickt als Antikérpertiter (GMT)
und/oder als Anteil geimpfter Personen
mit einem hSBA-Titer > 1:8.
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Tabelle 1

Prozentualer Anteil Jugendlicher mit SBA" >1:8 nach der Primovakzination mit Konjugatimpfstoff MCV-ACWY (n=50) oder
mit Polysaccharid-Impfstoff MPV-ACWY (n=50). Die SBA-Titer' wurden in beide Gruppen 1 Monat, 1 Jahr und 5 Jahre nach

der Primovakzination gemessen [10].

Anteil Geimpfter (in %) Nach Primovakzination (1 Dosis) mit quadri- | Nach Primovakzination (1 Dosis) mit quadri-

mit einem SBA-Titer' > 1:8 valentem Konjugatimpfstoff MCV-ACWY valentem Polysaccharidimpfstoff MPV-ACWY
Zeitraum nach Impfung 1 Monat 1 Jahr 5 Jahre 1 Monat 1 Jahr 5 Jahre
Serogruppe A 78 41 30 47 43 44
Serogruppe C 85 80 75 60 50 62
Serogruppe W 94 90 70 83 50 b5
Serogruppe Y 88 75 73 80 48 48

Tabelle 2

Prozentualer Anteil Jugendlicher (n=130) mit SBA" >1:8 nach der Primovakzination oder ersten Auffrischimpfung mit
Konjugatimpfstoff MCV-ACWY. Die SBA-Titer' wurden 1 Monat, 21 Monate, 3 Jahre und 5 Jahre nach der Primovakzination
gemessen und 1 Monat sowie 2 Jahre nach der Auffrischung [11].

Anteil Geimpfter (in %) Nach Primovakzination (1 Dosis) Nach der ersten Auffrischimpfung (1 Dosis)
mit einem SBA-Titer' > 1:8 mit quadrivalentem Konjugatimpfstoff mit quadrivalentem Konjugatimpfstoff
MCV-ACWY MCV-ACWY

Zeitraum nach Impfung 1 Monat 21 Monate 3 Jahre 5 Jahre 1 Monat 2 Jahre
Serogruppe A 78 40 37 32 95 79
Serogruppe C 89 59 67 59 95 95
Serogruppe W 94 82 85 82 95 95
Serogruppe Y 86 68 68 64 95 95

unter den Titern flr die anderen Se-
rogruppen liegen und ihr Rickgang
ausgepragterist. Das passiert unab-
hangig davon, ob ein Konjugat- oder
Polysaccharidimpfstoff angewen-
det bzw. nach einer Erst- oder Auf-
frischimpfung gemessen wurde
(Tabelle 1 und 2).

Fazit: Es ist gerechtfertigt, Auf-
frischimpfungen mit Konjugatimpf-
stoffen in Intervallen von jeweils
5 Jahren durchzufihren, wenn das
Risiko weiterbesteht.

AKTUALISIERUNG DER
EMPFEHLUNGEN UND
NEUE IMPFSCHEMATA
FUR RISIKOGRUPPEN

Auf der Grundlage dieser Erkennt-
nisse (sieheKapitel /mmunologische
Hyporesponsiveness» und «Dauer
des Impfschutzes)) empfehlen BAG
und EKIF nur noch die Anwendung
konjugierter Impfstoffe; sowohl fir
die Primovakzination als auch fir
Auffrischimpfungen im Intervall von
5 Jahren, falls das Risiko weiterbe-
steht. Die Polysaccharidimpfstoffe
sind nicht mehr empfohlen. Die auf-
geflhrten aktualisierten Impfsche-
mata (siehe Tabelle 3) ersetzen die
bisherigen Impfschemata und Emp-
fehlungen [3].

Die Impfung der Rekruten (siehe
Tabelle 3B) wird mit Konjugat-
impfstoffen gegen die Serogruppe C
(MCV-C) beibehalten [2, 3, 5], und
zwar aufgrund aktueller epidemiolo-
gischer Daten zu den Meningokok-
ken-Erkrankungen in der Schweiz
[3].

EMPFOHLENE ERGANZENDE
IMPFUNG VON KINDERN
UND JUGENDLICHEN GEGEN
INVASIVE MENINGOKOKKEN-
INFEKTIONEN

Die empfohlene ergédnzende Imp-
fung von gesunden Kindern und Ju-
gendlichen mit Konjugatimpfstoffen
gegen die Serogruppe C (MCV-C)
wird beibehalten [2, 3, 5] aufgrund
aktueller epidemiologischer Daten
zu den Meningokokken-Erkrankun-
gen in der Schweiz [3].

KOSTENUBERNAHME

DURCH DIE OBLIGATORISCHE
KRANKENPFLEGEVER-
SICHERUNG

Die Impfung gegen Meningokokken
mit MCV-ACWY wird seit 2012 ge-
maéss ihrer Empfehlung und fir die
Altersgruppen, flr die der Impfstoff

durch Swissmedic zugelassen ist,
rickvergutet. Gegenwartig ist der
Impfstoff ab dem Alter von 2 Jahren
zugelassen. Off-Label-Impfempfeh-
lungen und Reiseimpfungen wer-
den nicht GUbernommen.

Die Off-Label-Anwendung dieses
Impfstoffs beschréankt sich auf Kin-
der unter 2 Jahren. Die Induktion
eines Immungedachtnisses und die
vorliegenden Daten zur Impfsicher-
heit (ab dem Alter von 2 Monaten)
[26] fUhren zur Empfehlung, den
Impfstoff im Alter von 12 und 24
Monaten off-label anzuwenden. Die
verflgbaren Daten zur Wirksamkeit
reichen dagegen nicht aus, um eine
Anwendung bei Kindern unter 12
Monaten zu empfehlen. &

Kontakt

Bundesamt fiir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 058 463 87 06
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Tabelle 3
Impfschema gegen Meningokokken fiir Risikopersonen

A. Personen mit einem erhohten Risiko einer invasiven Meningokokken-Erkrankung

Alter bei Impfbeginn Impfungen
2-11 Monate 3 Dosen MCV-C, dann

2 Dosen MCV-ACWY im Abstand von 4-8 Wochen ab dem Alter von 12 Monaten und
4-8 Wochen nach der letzten Dosis MCV-C, dann

Auffrischimpfungen alle 5 Jahre mit 1 Dosis MCV-ACWY, falls das Risiko weiterbesteht
> 12 Monate 2 Dosen MCV-ACWY im Abstand von 4-8 Wochen, dann
Auffrischimpfungen alle 5 Jahre mit 1 Dosis MCV-ACWY, falls das Risiko weiterbesteht

Alle bereits mit MPV-ACWY-Geimpften sollten mit einer Dosis MCV-ACWY frihestens 1 Jahr nach der letzten MPV-ACWY Impfung
nachgeimpft werden.

B. Personen mit einem erh6hten Meningokokken-Expositionsrisiko

Gruppen Alter bei Impfbeginn Impfungen

Personal von Laboratorien, welches 1 Dosis MCV-ACWY; Auffrischimpfungen alle 5 Jahre mit

mit Meningokokken arbeitet 1 Dosis MCV-ACWY, falls das Risiko weiterbesteht

Reisende in Endemie-/Epidemie- 2-11 Monate 3 Dosen MCV-C, dann

gebiete 1 Dosis MCV-ACWY im Abstand von 4-8 Wochen ab dem
Alter von 12 Monaten und 4-8 Wochen nach der letzten Dosis
MCV-C, und

Auffrischimpfungen alle 5 Jahre® mit 1 Dosis MCV-ACWY,
falls das Risiko weiterbesteht

>12 Monate 1 Dosis MCV-ACWY;

Auffrischimpfungen alle 5 Jahre* mit 1 Dosis MCV-ACWY,
falls das Risiko weiterbesteht

Kontakt mit einem wahrscheinlichen 2-11 Monate 3 Dosen MCV-C (im Falle einer Meningokokken-exposition
oder bestatigten Fall einer invasiven der Serogruppe C oder wenn unbekannt)
Meningokokkeninfektion >12 Monate 1 Dosis MCV-C nach einer Meningokokken-exposition der

Serogruppe C oder;

1 Dosis MCV-ACWY nach einer Exposition mit der Serogruppe
A, W135, Y oder wenn unbekannt.
Rekruten 1 Dosis MCV-C
Alle bereits mit MPV-ACWY-Geimpften sollten mit einer Dosis MCV-ACWY friihestens 1 Jahr nach der letzten MPV-ACWY Impfung
nachgeimpft werden.

* Saudi-Arabien verlangt fur (Pilger-)Reisen nach Mekka einen offiziellen Nachweis fur die Meningokokkenimpfung (Impfstoff ACWY),
der nicht élter als 3 Jahre ist.
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