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Empfehlung zur Standardimpfung von Sauglingen
gegen Meningokokken der Serogruppe B

Serogruppe B (MenB) fehlten verschiedene Daten
fur eine evidenzbasierte Entscheidung, ob die
MenB-Impfung als Standardimpfung fiir alle Siug-
linge und Kleinkinder empfohlen werden soll. So
fehlten Daten zur Sicherheit der MenB-Impfstoffe
nach breiter Anwendung, zur Impfeffektivitit nach
abgeschlossener Grundimmunisierung, zur Identi-
tit der MenB-Stimme, die trotz Impfung eine inva-
sive Erkrankung verursachen (Stammabdeckung),
zur Schutzdauer der Impfung sowie zum Effekt der
Impfung auf das Trigertum. Zwischenzeitlich sind
zu diesen offenen Punkten weitere wissenschaft-
liche Ergebnisse veréffentlicht worden.

Invasive MenB-Erkrankungen treten in Deutsch-
land am hiufigsten bei Siuglingen und Kleinkin-
dern <35 Jahre auf. Im Mittel erkrankten in den
letzten 5 Jahren vor der Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Pandemie (2015-2019) jihrlich
etwa 3,5 pro 100.000 Siuglinge und 1,0 pro 100.000
Kleinkinder (Alter 1—4 Jahre). Bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen im Alter von 14—19 Jahren gibt
es einen weiteren, jedoch deutlich niedrigeren Er-
krankungsgipfel mit etwa o,5 Fillen pro 100.000.
Bei Kindern im Alter von 5-14 Jahren sowie bei
>20-Jdhrigen sind die Inzidenzen nach wie vor
deutlich geringer (0,16 bzw. 0,09 pro 100.000) als
bei Sduglingen und Kleinkindern bis 4 Jahre. Wih-
rend der COVID-19-Pandemie war ein Riickgang
der Fallzahlen in allen Altersgruppen zu beobach-
ten. Nach Einstellung der kontaktbeschrinkenden
Maflnahmen im Herbst 2022 stiegen die Fallzahlen
wieder an.

Die invasive MenB-Erkrankung ist sehr selten, ver-
lduft aber in vielen Fillen duferst schwer und hat
eine Letalitit von ca. 8 %. Uberlebende leiden hiufig
an Langzeitfolgen (z.B. Hydrozephalus, Horverlust,
Epilepsie, psychische Stérungen, chronisches Nie-

renversagen, Amputationen) und insgesamt an ei-
ner verminderten Lebensqualitit.

Eine MenB-Impfung zeigte in populationsbasierten
Kohorten- und Fall-Kontrollstudien eine hohe Wirk-
sambkeit in der Verhinderung von invasiven MenB-
Erkrankungen. Ein Effekt auf das Trigertum konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. Nach Einschit-
zung der Stindigen Impfkommission (STIKO) bie-
tet eine MenB-Impfung daher einen guten individu-
ellen Schutz, wohingegen Populationseffekte nicht
erzielt werden kénnen. Modellierungsstudien erga-
ben, dass der grofite Effekt auf die Reduzierung von
invasiven MenB-Erkrankungen in Deutschland
durch eine Impfung im Siuglingsalter erreicht wer-
den kann. In der Europdischen Union (EU) ist der
Impfstoft 4CMenB (Bexsero) ab einem Alter von
2 Monaten zugelassen. Der Impfstoff hat eine hohe
Reaktogenitit; insbesondere Fieber tritt nach der
Impfung hiufig auf. Besorgniserregende Sicher-
heitssignale sind in nationalen und internationalen
Post-Marketing-Analysen nicht beobachtet worden.

Die STIKO erweitert nunmehr ihre bestehende
Empfehlung zur MenB-Indikationsimpfung fiir
Menschen mit spezifischen Grundkrankheiten, be-
ruflich gefihrdete Personen sowie Reisende in
Hochendemiegebiete um eine Empfehlung zur
MenB-Standardimpfung fiir Siuglinge und Klein-
kinder im Alter von <5 Jahren. Ziel dieser neuen
Impfempfehlung ist die Reduktion der Morbiditit
invasiver MenB-Erkrankungen und der resultieren-
den Folgen wie Hospitalisierung, schwere Kompli-
kationen, Behinderung und Tod bei Siuglingen und
Kleinkindern. Aufgrund des pontenziell schweren
klinischen Verlaufs, méglichen Folgeschiden und
der hohen Letalitit hat die Reduktion invasiver
MenB-Erkrankungen trotz deren Seltenheit eine
hohe Bedeutung fiir die Bevolkerung. Daher ist bei
den Eltern bzw. Sorgeberechtigten der zu impfen-
den Siuglinge und Kleinkinder sowie Arztinnen
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und Arzten von einer hohen Akzeptanz der neuen
Impfempfehlung auszugehen.

Standardimpfung fiir Sauglinge

und Kleinkinder

Die STIKO empfiehlt eine Standardimpfung fiir
Sauglinge und Kleinkinder gegen Meningokokken
der Serogruppe B. Der fiir diese Altersgruppe ver-
fiigbare MenB-Impfstoff 4CMenB (Bexsero) soll in
einem 2+1-Schema verabreicht werden. 4CMenB
(Bexsero) ist ab dem Alter von 2 Monaten zugelassen.

MenB-Erkrankungen treten bereits in den ersten Le-
bensmonaten gehiuft auf. Daher soll mit der
2+1-Impfserie zum frithestmoglichen Zeitpunkt im
1. Lebensjahr begonnen werden und die Impfungen
im Alter von 2, 4 und 12 Monaten erfolgen. Nach-
holimpfungen sollen spitestens bis zum 5. Geburts-
tag verabreicht werden. Im Alter von 12—23 Mona-
ten besteht die Impfserie gemifd Fachinformation
aus 2 Impfstoffdosen in einem Mindestabstand von
2 Monaten und einer 3. Impfstoffdosis 12—23 Mona-
te nach der 2.Impfstoffdosis. Ab dem Alter von
2 Jahren (= 24 Monate) besteht die Impfserie gemif
Fachinformation aus 2 Impfstoffdosen, die in einem
Mindestabstand von 1 Monat verabreicht werden sol-
len. Eine Anderung des Impfschemas fiir Frithgebo-
rene wird von der STIKO nicht empfohlen.

Zur Vermeidung von Fieber oder Schmerzen nach
der MenB-Impfung wird, insbesondere bei Koadmi-
nistration, eine prophylaktische Paracetamol-Gabe
empfohlen, die zeitgleich mit der Impfung oder

mol-Dosierung muss an das Gewicht und das Alter
des Kindes angepasst werden. Unabhingig von den
Symptomen wird die Prophylaxe iiber 24 Stunden
weitergefiihrt. Treten trotz Paracetamol-Prophylaxe
hohes Fieber oder starke Schmerzen auf, konnen
innerhalb von 48 Stunden nach der Impfung wei-
tere therapeutische Paracetamol-Gaben in der al-
ters- und gewichtsabhingigen Maximaldosierung
verabreicht werden. Eine tiber 48 Stunden hinaus-
gehende Paracetamol-Anwendung soll nur nach
arztlicher Anordnung erfolgen. Bei linger anhal-
tendem Fieber oder einer Verschlechterung des kli-
nischen Zustandes des Kindes sollte eine Arztin/ein
Arzt aufgesucht werden (Cave: Koinzidenz mit an-
deren Fieberursachen). Bei Nachholimpfungen ab
dem Alter von 2 Jahren ist eine prophylaktische
Paracetamol-Gabe nicht mehr erforderlich.

Die STIKO empfiehlt auch bei Frithgeborenen, die
zum Zeitpunkt der Impfung ein Korpergewicht
(KG) von < 3 kg haben, eine prophylaktische Parace-
tamol-Gabe als Saft. Jene Frithgeborene sollen off-
label gemiafs Kinderformularium 10-15 mg/kg KG
Paracetamol je Gabe erhalten (maximale Tagesdosis
von 45 mg/kg KG).

Die MenB-Impfungen kdnnen bei den routinemifi-
gen Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter (z. B.
frithe U4 und spite UG) vorgenommen werden. Um
einen moglichst frihen Immunschutz zu erreichen
und die Anzahl der Impftermine zu verringern, emp-
fiehlt die STIKO die Koadministration von bis zu
3 Injektionsimpfstoffen (1. und 2.Impfstoffdosis
4CMenB (Bexsero) in Kombination mit 6-fach-Impf-

BENBRE

erganzt am
16. April 2024

ergdnzt am
16. April 2024

stoff [DTaP-IPV-Hib-HepB], Pneumokokken-Konju-

gedndertam | Gewicht des 1. Gabe ‘ 2. Gabe ‘ 3. Gabe ‘ Maximale Tagesdosis
16. April 2024 | Szuglings
bei Impfung Paracetamol-Zapfchen (75 mg)
75mg (1 Zapfchen) 75mg (1 Ziapfchen) 8—12 h _
=3 bis <4 kg bei Impfung nach 1.Gabe 150 mg
75mg (1 Zapfchen) 75mg (1 Zapfchen) 6-8 h 75mg (1 Zapfchen) 6-8 h
=4 kg bei Impfung nach 1.Gabe nach 2.Gabe 225 mg
Paracetamol-Saft (40 mg/ml)
1,0ml (40mg) 1,0ml (40mg) 8—12h 1,0 ml (40mg) 8-12h
=3 bis <4 kg bei Impfung nach 1.Gabe nach 2.Gabe 160 mg
1,5ml (60 mg) 1,5ml (60mg) 6-8 h 1,5 ml (60mg) 6—8 h
>4 kg bei Impfung nach 1.Gabe nach 2.Gabe 240 mg
Tab. 1 | Paracetamol-Prophylaxe fiir Sauglinge bei Administration des MenB-Impfstoffs 4CMenB (Bexsero)
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gat-Impfung [PCV13 oder PCVi5] und Rotavirus-
Schluckimpfung; 3.Impfstoffdosis 4CMenB (Bex-
sero) in Kombination mit MenC-Konjugat-Impfstoff
[MCV]). Dabei sollen die Injektionen wie tiblich
beidseits in den Musculus vastus lateralis (antero-
lateraler Oberschenkelmuskel) gegeben werden. Der
Abstand zwischen 2 Injektionen auf der gleichen
Seite soll mindestens 2 cm betragen. Eine Injektion
in den Musculus deltoideus ist bei Sduglingen nicht
empfohlen und eine Injektion in die Musculi glutaei
wird generell nicht empfohlen. Fiir die Nachholimp-
fungen kann jeder Praxiskontakt genutzt werden,
gut geeignet sind die routinemifigen Vorsorge-
untersuchungen U7, Uya und US8.

Kinder im Alter =5 Jahre, Jugendliche
und Erwachsene

Fiir die Altersgruppe mit dem zweithéchsten Er-
krankungsgipfel (14-19-Jdhrige) wurde die vorlie-

gende Evidenz, einschliellich der Epidemiologie,
Modellierungsergebnisse und Aspekte zur Akzep-
tanz und Umsetzbarkeit ebenfalls ausfiihrlich evalu-
iert. Nach umfassender Beratung spricht die STIKO
zum jetzigen Zeitpunkt fiir Jugendliche und junge
Erwachsene keine allgemeine MenB-Impfempfeh-
lung aus.

Auch fir die weiteren Altersgruppen (5—14-Jdhrige
und =20-Jihrige) empfiehlt die STIKO keine allge-
meine MenB-Impfung, da in diesen Altersgruppen
die Inzidenz invasiver MenB-Fille noch geringer ist.

Die STIKO wird ihre Impfempfehlung unter Be-
riicksichtigung der Epidemiologie und von Daten
aus Post-Marketing-Studien regelmiflig evaluieren
und bei Bedarf anpassen.
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Wissenschaftliche Begriindung fiir die Empfehlung
zur Standardimpfung von Sauglingen
gegen Meningokokken der Serogruppe B

Inhaltsverzeichnis
1. Hintergrund.....cccocoovneviinncinnccnnnenee
2. Erreger, Krankheitsbild und Folgen der
Meningokokken-Erkrankung...........cc.c.c.....
3.  Epidemiologie der invasiven Meningo-
kokken-Erkrankung der Serogruppe B in
Deutschland........c.ccceeeeirnecnnnnnnnnenens
4. Impfziel und 6ffentliches Interesse.............
5. Impfstoffe oo
6.  Stammabdeckung........c.cccoovreinniinnnnnn.
7. Methodik des systematischen Reviews
zur Wirksamkeit und Sicherheit von
4CMenB (Bexsero) und MenB-fHbP
(Trumenba) bei Sduglingen, Kindern und
Jugendlichen .....c..ccccvveernnecrnnccnees
7.1. Systematische Literatursuche........cc........
7.2. Datenextraktion und -Bewertung................
7.3. Datensynthese.........cccoveevnneenncccnennenes
7.4. Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit
in die Evidenz..........ccccccooivinivnnnnnnnnnns
8. Wirksamkeit von 4CMenB (Bexsero) und
MenB-fHbP (Trumenba) bei Sauglingen,
Kindern und Jugendlichen..........ccccoccece..
8.1. Wirksamkeit der MenB-Impfstoffe
gegen invasive Meningokokken-
Erkrankungen und daraus resultierende
Hospitalisierungen, schwere
Komplikationen, Behinderungen und Tod..
8.1.1. Serogruppe B.......ccooiviiiiiiiiiiie
8.1.2. Weitere Serogruppen.........ccccceceeeeereeeenne
8.2. Schutzdauer der MenB-Impfstoffe .............
8.3. Wirksamkeit der MenB-Impfstoffe gegen
das Meningokokken-Tragertum ..................
9.  Sicherheit von 4CMenB (Bexsero) und
MenB-fHbp (Trumenba) bei Siuglingen,
Kindern und Jugendlichen..........cccoeueenne.
10. Modellierung verschiedener
IMpfStrategien ......c.coceeeeererencrenerrenenenenens
1. Akzeptanz der MenB-Impfung in der
Bevdlkerung und der Arzteschaft................
12.  Ethische Erwdgungen ........ccccccvveccennnnnee

13.  Implementierung einer MenB-

Standardimpfung.........ccceceveeecnnecnnnecnens 24
13.1. Dosierung und Impfschemata.................... 24
13.2. Koadministration mit anderen

Impfstoffen .....oevveivieiriieeeeen 25
13.3. Prophylaktische Anwendung von

Paracetamol.......cccccoeeennieccnncccnincicen 25
14.  Evaluation der Impfempfehlung ................. 26
14.1. Monitoring der Epidemiologie.................... 26
14.2. Monitoring unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen .....c.c..cccovveccnnnnees 26
14.3. Impfquotenmonitoring.......c.cccecevveueecrennnn. 26
15.  Fazit und Impfempfehlung........ccccoceeence. 26

Literatur ..o 29

1. Hintergrund

Zum Schutz vor invasiven Infektionen mit MenB
sind in Europa aktuell 2 Impfstoffe zugelassen. Es
handelt sich dabei um 4CMenB (Bexsero; GSK), der
2013 zugelassen wurde und ab dem Alter von
=2 Monaten verwendet werden kann, sowie um
MenB-fHbp (Trumenba; Pfizer), der 2017 zugelas-
sen wurde und ab dem Alter von =10 Jahren verwen-
det werden kann. Seit 2015 empfiehlt die STIKO die
MenB-Impfung fiir gefihrdete Personen mit einem
erhdhten Risiko fiir invasive Meningokokken-
Erkrankungen (IME; z.B. Personen mit angebore-
ner oder erworbener Immundefizienz), fiir Labor-
personal beim gezielten Arbeiten mit Neisseria (N.)
meningitidis, fr Reisende in Linder mit epidemi-
schem Vorkommen von Meningokokken und fiir
Haushaltskontakte von Patienten und Patientinnen
mit einer IME durch die Serogruppe B.' Die STIKO
hat seit 2014 fortlaufend die Evidenz fiir eine gene-
relle MenB-Impfempfehlung fiir Siuglinge, Klein-
kinder und Jugendliche aufgearbeitet. Zum Jahres-
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beginn 2018 hat sie letztmalig eine aktualisierte
Stellungnahme zur Bewertung der MenB-Impfung
publiziert.? Darin stellte sie fest, dass vor dem Hin-
tergrund der niedrigen und weiterhin zurtickge-
henden MenB-Krankheitslast noch wichtige Daten
fuir die Entscheidung fehlen, ob die MenB-Impfung
als Standardimpfung fiir alle Kinder und Jugendli-
che empfohlen werden soll. Neben den Sicherheits-
daten der Impfstoffe nach breiter Anwendung fehl-
ten fiir eine abschliefRende Entscheidung noch Da-
ten zur (i) Impfeffektivitit nach abgeschlossener
Grundimmunisierung, zur (ii) Identitit und Cha-
rakterisierung der MenB-Stimme, die trotz Imp-
fung eine invasive Erkrankung verursachen, zur
(iii) Schutzdauer der Impfung und zum (iv) Effekt
der Impfung auf das Tragertum. Inzwischen liegen
weitere Daten vor, so dass die STIKO auf der Grund-
lage der seit 201 implementierten Methodik fiir die
systematische Entwicklung von Impfempfehlun-
gen die Neubewertung einer moglichen Standard-
Impfempfehlung zum Schutz vor MenB vorneh-
men konnte.

In mehreren Lindern Europas (Vereinigtes Konig-
reich [UK], Irland, Portugal, Tschechien, Litauen,
Malta, Italien, Andorra, Osterreich, Frankreich, Spa-
nien) wird inzwischen eine generelle MenB-Imp-
fung fiir Sduglinge empfohlen.?

2. Erreger, Krankheitsbild und Folgen der
Meningokokken-Erkrankung
Meningokokken (Speziesname N. meningitidis) sind
gramnegative Diplokokken. Menschen sind der ein-
zig bekannte Wirt. Basierend auf den Kapselpoly-
sacchariden unterscheidet man 12 Serogruppen.*
Unter den Serogruppen, die in Deutschland fiir in-
vasive Erkrankungen verantwortlich sind, dominiert
die Serogruppe B. Auf Basis der Meldedaten gemif
Infektionsschutzgesetz (IfSG) erreichte die Sero-
gruppe B im Zeitraum von 2015—-2019 einen Anteil
von 62 % an allen invasiven Erkrankungen durch
bekapselte Meningokokken. Im Unterschied dazu
machen die Serogruppen C (16 %), Y (13 %) und
W (9 %) einen deutlich geringeren Anteil aus.
Meningokokken werden durch Tropfchen z. B. beim
Husten oder Niesen auf andere Personen iibertra-
gen. Screenings ergaben bei ca. 10 % der gesunden
Bevolkerung eine Meningokokken-Besiedlung der

Schleimhiute im Nasen-Rachenraum.® Das Trager-
tum ist altersspezifisch unterschiedlich. Nach Er-
gebnissen eines systematischen Reviews ist es im
Siuglingsalter am geringsten (4,5 %), erreichtim ju-
gendlichen Alter ein Maximum (bei 19-Jdhrigen:
23,7%) und reduziert sich im Erwachsenenalter
wieder (bei 50-Jihrigen: 7,8 %).° Meningokokken
werden durch die Triger und Trigerinnen weiter-
verbreitet. Die Besiedlung mit Meningokokken
fithrt nur in Ausnahmefillen zu einer invasiven Er-
krankung. Dies geschieht, wenn der Erreger bei
Fehlen einer typspezifischen Immunitit die
Schleimhautbarriere durchdringt. Dies kann durch
unspezifische Schidigungen der Schleimhiute
(z.B. durch virale Infektionen, trockene Luft oder
Rauchen) begiinstigt werden.’

Das klinische Bild einer Meningokokken-Erkran-
kung reicht von transienten Bakteridmien bis zu
foudroyanten septischen Verliufen mit todlichem
Ausgang.® Die Erkrankung duflert sich klinisch
meist in Form einer Meningokokken-Meningitis
oder einer Meningokokken-Bakteridmie bzw. -Sep-
sis, ggf. mit sekundirer Meningitis. Weniger hiufig
zeigt sich das klinische Bild einer eitrigen Arthritis
oder Perikarditis.

Eine retrospektive Kohortenstudie, die Versicher-
tendaten einer Stichprobe von 10 % der deutschen
Bevolkerung nutzte, lieferte Ergebnisse zur Art und
Hiufigkeit von Langzeitfolgen nach IME in Deutsch-
land.® Beriicksichtigt wurden 164 IME-Fille aller
Serogruppen aus dem Zeitraum 2009-2015. Das
Geschlechterverhiltnis war ausgewogen (51 % weib-
lich) und das mittlere Alter betrug 24,2 Jahre. Es
entfielen 9,8 % auf die <1-Jihrigen, 20,1% auf die
1—4-Jdhrigen, 17,1% auf die 5-17-Jdhrigen, 18,3 % auf
die 18 —24-Jihrigen und 34,8 % auf die =25-Jihri-
gen. Knapp ein Viertel der Fille (23,5 %) litt im wei-
teren Verlauf an Langzeitfolgen. Am hiufigsten wa-
ren darunter chronisches Nierenversagen (7,5 %),
Epilepsie und Krampfleiden (6,8 %), Horverlust
(5.7 %), Ataxie, Paresen und Lihmungen der Glied-
maflen (5,5%) sowie Hautnekrosen (3,5%). Unter-
erfassungen bestehen hinsichtlich der Hiufigkeit
von kognitiven Beeintrichtigungen und psychi-
schen Problemen, die aufgrund von elektronischen
Datenbanken schwer zu beurteilen sind. Ergebnisse
eines systematischen Reviews ergaben, dass bis zu
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>50 % der Uberlebenden einer IME psychische St&-
rungen aufweisen (u.a. Angststorungen, posttrau-
matische Belastungsstérung, vermindertes Selbst-
wertgefiihl)."® Auch nach Langzeitbeobachtungen
von im Mittel 4 und 16 Jahren waren bei Uberleben-
den einer IME psychische Stérungen im Vergleich
zur Allgemeinbevoslkerung weiterhin hiufiger. Des
Weiteren wurde berichtet, dass die psychische
Symptomlast besonders nach intensivmedizini-
scher Behandlung sowie bei Vorliegen von persistie-
renden physischen oder neurologischen Folgen er-
hoht ist.

3. Epidemiologie der invasiven
Meningokokken-Erkrankung

der Serogruppe B in Deutschland

Die IME ist in Deutschland eine meldepflichtige Er-
krankung. Zur Darstellung der Epidemiologie in
Deutschland werden die IME-Meldedaten bertick-
sichtigt, die gemifl IfSG am Robert Koch-Institut
(RKI) erfasst werden.

Im Zeitraum der COVID-19-Pandemie von 2020—
2022 wurde die Epidemiologie der Meningokokken-
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Infektionen mafigeblich von den getroffenen Infek-
tionsschutzmafinahmen (z.B. Tragen von Mund-
Nasen-Schutz, Abstandhalten, Meiden von Gemein-
schaftsereignissen) beeinflusst, so dass der in dieser
Zeit beobachtete Riickgang der Meningokokken-
Infektionszahlen tiberproportional ausgeprigt war.
Daher werden hier fur die Darstellung der Epide-
miologie die pripandemischen Jahre 2015—2019 be-
riicksichtigt. In diesem Zeitraum wurden jihrlich
im Mittel 293 (0,35/100.000) IME tibermittelt. Da-
von wurden 151 (51 %) durch MenB (0,18 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner [Einw.] pro Jahr), 39 (13 %)
durch die Serogruppe C (0,05/100.000), 21 (7 %)
durch die Serogruppe W (0,03/100.000), 32 (1%)
durch die Serogruppe Y (0,04/100.000) und 48
(16 %) durch sonstige seltene Serogruppen oder
nichtdifferenzierte Meningokokken (0,06/100.000)
verursacht. Insgesamt sind Meningokokken-Erkran-
kungen in den letzten 20 Jahren deutlich und relativ
lem durch die abnehmende Zahl an Meningo-
kokken-Erkrankungen der Serogruppen B und C be-
dingt war. Der Rickgang invasiver Infektionen
durch Meningokokken der Serogruppe C (MenC)
korreliert mit der Implementierung der MenC-Imp-

BN Serogruppe B Serogruppe W

B Serogruppe C

EEm Serogruppe Y

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Abb. 1| Inzidenz der invasiven Meningokokken-Erkrankungen der Serogruppen B, C, W und Y im Zeitverlauf in Deutschland

(2002-2022)
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fung in den Impfkalender. Hingegen ist der Grund
fuir den ausgeprigten Rickgang der MenB-Fille, der
auch im europiischen Vergleich zu beobachten war,
unklar. Verschiedene Hypothesen werden derzeit
weiter untersucht, u.a. der Einfluss moglicher Ver-
haltensédnderungen, genetische Diversitit oder kon-
kurrierende Erreger. Die Inzidenz der MenB-
Erkrankungen hat sich seit 2002 von knapp 0,5/
100.000 um mehr als die Hilfte auf <0,2/100.000
im Jahr 2016 reduziert. Seit 2015 kann man einen
langsamen Anstieg der Erkrankungen durch die
Serogruppen W und Y beobachten. Mit dem Wegfall
der COVID-19-Beschrinkungen stiegen die Menin-
tere Entwicklung der Inzidenz und Serogruppenver-
teilung invasiver Meningokokkenfille kann nicht
vorhergesagt werden.

Das héchste MenB-Erkrankungsrisiko haben Siug-
linge, gefolgt von Kleinkindern im Alter von 1—4
Jahren sowie von Jugendlichen im Alter von 15-19
2015—2019 im Mittel jihrlich gemeldeten MenB-
Fillen (n=151) entfielen 18 % auf Siuglinge (n=27;
3,47/100.000), 20 % auf Kleinkinder (n=3o0; 1,01/

Fallzahl/100.000

12

10

\_\/—\

100.000) und 13% auf Jugendliche (n=19; 0,46/
100.000). In diesen Altersgruppen ist im Zeitver-
lauf ein riickliufiger Trend zu beobachten, der bei

kungen nach Lebensmonaten fiir Siuglinge und
Kleinkinder im Alter von <2 Jahren im Zeitraum
2015—2019 abgebildet. Die Zahl der MenB-Fille
nimmt bereits ab dem Alter von 1 Monat deutlich zu
und steigt bis zum Alter von 6 Monaten an. Beim
direkten Vergleich der ersten beiden Lebensjahre
sind 66 % der MenB-Erkrankungen im 1. Lebens-
jahr aufgetreten und 34 % im 2. Lebensjahr. In der
Abbildung ist sichtbar, dass die Fallzahl im 2.Le-
bensjahr kontinuierlich zuriickgeht.

In den Jahren 2015-2019 sind 10% (n=144) der
Patientinnen und Patienten an den Folgen einer
IME verstorben. Die Letalitit der IME hingt von der
ursichlich verantwortlichen Serogruppe ab. Sie ist
bei den Serogruppen C (13,8 %) und W (14,2 %) deut-
lich hoher als bei den Serogruppen B (7,8 %) und
Y (8,0%). Von den im Zeitraum von 2015-2019

5-14 s 15-19 =20
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Abb. 2 | Mittlere jihrliche Inzidenz der invasiven Meningokokken-Erkrankungen durch Stimme der Serogruppe B nach Alters-

gruppen, Deutschland 2002-2022
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Altersgruppe (Jahren) 2015 2016 2017 2018 2019
N/Inzidenz N/Inzidenz N/Inzidenz N/Inzidenz N/Inzidenz

<1 33/4,43 32/4,06 24/3,07 29/3,71 16/2,06
1-4 41/1,43 32/1,08 24/0,78 23/0,73 32/1,00
5-14 11/0,15 12/0,16 9/0,12 16/0,22 11/0,15
15-19 26/0,62 28/0,67 14/0,34 16/0,40 11/0,28
=20 67/0,10 56/0,08 67/0,10 55/0,08 69/0,10
Gesamt 178/0,22 160/0,19 138/0,17 139/0,17 139/0,17

Tab. 2 | Invasive Meningokokken-Erkrankungen der Serogruppe B nach Altersgruppen in Deutschland (IfSG-Daten:2015—2019)
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Abb. 3 | Lebensalter in Monaten der Siuglinge und Kleinkinder im Alter <2 Jahre bei Erkrankung mit Meningokokken der

Serogruppe B in Deutschland; 2015—2019

berichteten Todesfillen der Serogruppe B (n=59)
entfielen 17 (12 %) auf Sauglinge (kumulierte Inzi-
denz:1,29/100.000), 19 (13%) auf Kleinkinder (0,46/
100.000) und 12 (8%) auf Jugendliche (o,15/
100.000). Die Letalitit der Serogruppe B ist bei 5—6-
Jahrigen signifikant hoher als bei 1—2-J4hrigen.™

4. Impfziel und 6ffentliches Interesse

Ziel der Impfempfehlung ist die Reduktion der
IME-Hiufigkeit der Serogruppe B (MenB-Morbidi-
tit) und der ggf. resultierenden Folgen (z. B. Hospi-
talisierung, schwere Komplikationen, Behinderung

und Tod) bei Siuglingen und Kleinkindern im Alter
von <5 Jahren.

5. Impfstoffe

Zwischen dem Kapselpolysaccharid der MenB und
der Polysialinsiure des humanen neuronalen Zell-
adhisionsmolekiils fétaler Nervenzellen (NCAM,
neuronal cellular adhesion molecule) bestehen struk-
turelle Ahnlichkeiten, woraus eine immunologische
Toleranz gegen das MenB-Kapselpolysaccharid re-
sultiert. Daher ist das Kapselpolysaccharid von
MenB im Unterschied zu den Kapselpolysacchari-
den der Serogruppen A, C, W und Y nicht immuno-
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gen und kann nicht als Antigen in der Impfstoffent-
wicklung verwendet werden.” Die MenB-Impfstoffe
4CMenB und MenB-fHbp beruhen beide auf ober-
flichlichen Membranproteinen, die in verschiede-
nen Varianten in den MenB-Stimmen vorkommen

4CMenB (Bexsero): Mittels reverser Vakzinologie
wurden nach der vollstindigen Entschliisselung des
Genoms von N. meningitidis der Serogruppe B
potenzielle Oberflichenproteinantigene computer-
gestiitzt demaskiert. Nach Expression der Antigene
in Escherichia coli und anschlieRender Immunisie-
rung von Miusen wurden besonders immunogen
wirksame Antigene identifiziert." 4CMenB enthilt
die folgenden 4 Antigenkomponenten: (i) Faktor-H-
Bindungsprotein (fHbp), (ii) Neisseria-Heparin-Bin-
dungsantigen (NHBA), (iii) Neisseria-Adhisin A
(NadA) und (iv) das Porin-A-Protein (PorA) aus du-
feren Membranvesikeln (outer membrane vesicles;
OMYV). Alle Impfstoffkomponenten sind an das
Adjuvans Aluminiumhydroxid adsorbiert. 4CMenB
ist fir die Impfung ab dem Alter von 2 Monaten zu-

MenB-fHbp (Trumenba): Fiir die Entwicklung die-
ses Impfstoffs wurde in einem kombinierten bio-

chemischen und immunologischen Screening-
ansatz Oberflichenproteine von MenB-Stimmen
identifiziert, die starke bakterizide Antikérperant-
worten gegen ein breites Spektrum invasiver MenB-
Stimme in Miusen auslésten.” Es wurde ebenfalls
fHbp identifiziert, das auf Basis der Aminosiure-
sequenzen beiden Subfamilien A und B zugeordnet
werden kann. Im Unterschied zur fHbp-Kompo-
nente der Subfamilie B im 4CMenB-Impfstoft sind
die fHbp-Komponenten in MenB-fHbp zur Verbes-
serung der Immunantwort lipidiert. MenB-fHbp ist
erst zur Impfung ab dem Alter von 10 Jahren zuge-

6. Stammabdeckung

Bei den MenB-Impfstoffen muss beriicksichtigt
werden, dass im Unterschied zu den kapselpoly-
saccharidbasierten Meningokokken-Konjugat-Impf-
stoffen gegen die Serogruppen A, C, W und Y nicht
alle zirkulierenden MenB-Stimme mindestens ei-
nes der im Impfstoff enthaltenen Antigene als
Oberflichenprotein exprimieren und daher die
Stammabdeckung eingeschrinkt ist. Basierend auf
Untersuchungen zur Oberflichenexpression der
Impfantigene, die mithilfe des Meningococcal anti-
gen typing system (MATS) durchgefithrt wurden,

4CMenB (Bexsero)

Altersgruppe Grundimmu- Mindestabstand Auffrisch- Zeitpunkt der Al, Mindestabstand zur Gl
nisierung (Gl) impfung (Al)

2-5 Monate* 3 Impfstoffdosen | 1 Monat 1 Impfstoffdosis | im Alter von 12—15 Monaten im
2 Impfstoffdosen |2 Monate 1 Impfstoffdosis Al E e e OIS ET

6—11 Monate 2 Impfstoffdosen | 2 Monate 1 Impfstoffdosis | im 2. Lebensjahr im Mindestabstand von

2 Monaten

12-23 Monate 2 Impfstoffdosen |2 Monate

1 Impfstoffdosis | Mindestabstand 12—23 Monate

Kleinkinder, Jugendliche und 1 Monat

Erwachsene =24 Monate

2 Impfstoffdosen

fiir Personen mit fortbestehendem IME-Risiko sollte eine
Auffrischungsimpfung individuell in Betracht gezogen werden

MenB-fHbp (Trumenba)

Grundimmu- Mindestabstand

nisierung

Altersgruppe

Auffrisch-
impfung

Kinder <10 Jahre Keine Zulassung

Jugendliche und Erwachsene | 2 Impfstoffdosen | 6 Monate

fiir Personen mit fortbestehendem IME-Risiko sollte eine

=10 Jahre

dosis: 1 Monat;

dosis: 4 Monate

3 Impfstoffdosen | zwischen 1. + 2. Impfstoff-

zwischen 2. + 3. Impfstoff-

Auffrischungsimpfung individuell in Betracht gezogen werden

Tab. 3 | Impfschemata nach Altersgruppen fiir 4CMenB (Bexsero) und MenB-fHbp (Trumenba)

IME = invasive Meningokokken-Erkrankungen

* Zulassung des 2+1-Impfschemas fiir Sauglinge durch die Europiische Arzneimittelagentur (EMA) erfolgte im Mai 2020.
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kann geschitzt werden, wie grof der Anteil der
MenB-Stimme ist, die vom 4CMenB-Impfstoff er-
fasst werden. Nach Untersuchungen von 222 MenB-
Stimmen, die in Deutschland in den Jahren
2007—-2008 isoliert wurden, wurde geschitzt, dass
ca. 82% (95% Konfidenzintervall [KI]: 69—92 %)
der zirkulierenden invasiven MenB-Stimme in
Deutschland mindestens eines der in 4CMenB
(Bexsero) enthaltenen Antigene ausreichend expri-
mieren, um durch den Impfstoff abgedeckt zu
sein.” Um die Stammabdeckung bei Siuglingen in
Deutschland besser einschitzen zu kénnen, wur-
den in einer weiterfithrenden Studie 148 MenB-
Stimme von Siduglingen, die im Zeitraum vom
1.7.2007 bis zum 20.6.2013 erkrankt waren, mittels
MATS untersucht.” Hier war die Stammabdeckung
niedriger und betrug 68 % (95 % KI: 57—79 %). Die
Stammabdeckung in Deutschland ist mit der ande-
rer Linder vergleichbar (Italien: 87% [95% KI:
70-93 %], Portugal: 68 % [95 % KI: 56-81%)], Spa-
nien: 69 % [95% KI: 48—85 %], UK: 73 % [95 % KI:
56—83 %], Australien: 75% [95% KI: 61—81%)], Ka-
nada: 66 % [95% KI: 46-78 %]).” Fur den Zeit-
raum nach 2013 sind bisher keine Untersuchungen
zur Stammabdeckung von 4CMenB in Deutschland
durchgefiihrt worden.

Das fHbp, das die Grundlage fir MenB-fHbp (Tru-
menba) bildet, wird von fast allen Meningokokken-
stimmen exprimiert. Da der Impfstoff MenB-fHbp
je eine fHDbp-Variante aus den beiden immunolo-
gisch unterschiedlichen fHbp-Familien enthilt,
wird von einer breiten Abdeckung ausgegangen.?
Es zeigte sich, dass fiir die erfolgreiche Induktion
bakterizider Antikérper mehr der Grad der fHbp-
Expression auf den jeweiligen MenB-Stimmen als
deren exakte Ubereinstimmung mit den Impfanti-
genen die entscheidende Rolle hinsichtlich der Ab-
deckung spielt.?*? In Zulassungsstudien wurden
Seren von 3-mal Geimpften gegen jeweils 2 MenB-
Referenzstimme mit fHbp-Varianten der Familien
A und B getestet, die sich jedoch von den Varianten
im Impfstoff unterschieden.”?-* Die Studien zeig-
ten, dass etwa 80% der rund 1.500 Geimpften
hSBA-Titer (Serumbakterizidie-Assay mit huma-
nem Komplement) =1:8 gegen die 4 Referenzstim-
me aufwiesen. In weiteren Studien wurden Seren
von 3-mal geimpften Jugendlichen und Erwachse-
nen gegen bis zu 277 weitere MenB-Stimme mit an-

deren fHbp-Varianten getestet.?”?® Darunter befan-
den sich die am hiufigsten in Europa vorkommen-
den fHbp-Varianten. Der Anteil der Probandinnen
und Probanden mit hSBA-Titern =1:8 betrug hier
zwischen 24 und 100 %; meist jedoch >70 %.

7. Methodik des systematischen Reviews
zur Wirksamkeit und Sicherheit von
4CMenB (Bexsero) und MenB-fHbP
(Trumenba) bei Sauglingen, Kindern und
Jugendlichen

7.1 Systematische Literatursuche

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
der MenB-Impfstoffe 4CMenB (Bexsero) und
MenB-fHbp (Trumenba) wurde ein systematisches
Review gemifd den methodischen Vorgaben der
Standard Operating Procedure (SOP) der STIKO
durchgefithrt. Im ersten Schritt wurde die PICO
(Population-Intervention-Control-Outcome)-Fragestel-
lung durch die zustindige Arbeitsgruppe der STIKO
tifikation wurde in MEDLINE und Embase eine
Literatursuche durchgefiihrt (Suchdatum: 31.7.2023).
Die Suchstrategien wurden von einer Informations-
schnitt 2) aufgefiihrt. Eingeschlossen wurden Stu-
dien mit einer Kontrollgruppe (randomisiert und
nicht-randomisiert), die die beschriebene PICO-
Fragestellung erfullten. Die Literaturauswahl erfolg-
te in 2 Schritten (Titel-Abstract-Screening gefolgt
von Volltextsichtung) durch 2 unabhingige Wissen-

7.2 Datenextraktion und -Bewertung

Studiencharakteristika und Endpunktdaten der ein-
geschlossenen Studien wurden durch die beiden
Wissenschaftlerinnen im 4-Augen-Prinzip extra-
hiert und je Endpunkt eine Bewertung des Verzer-
rungspotenzials vorgenommen. Dazu wurde fiir
randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) das revised
Risk of Bias (RoB 2) Tool von Cochrane® und fiir
nicht-RCT das Risk of Bias in Non-Randomized Stu-
dies of Intervention (ROBINS-I) Tool* herangezogen.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
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Fiir die Endpunktauswertung wurde aus den RCTs
die Anzahl der Teilnehmenden je Gruppe und die
Anzahl der Teilnehmenden, bei denen der jeweilige
Endpunkt aufgetreten ist, extrahiert. Aus Beobach-
tungsstudien wurden nur adjustierte Effekte be-
riicksichtigt, um das durch Confounding bedingte
Verzerrungsrisiko gering zu halten. Dementspre-
chend wurden Vakzineeftektivititen (VE), die durch
die Screeningmethode gewonnen wurden, nicht
berticksichtigt. Ebenfalls wurden sog. vaccine
impact-(VI)-Schitzungen nicht berficksichtigt. Der
VI beschreibt einen Vergleich der Inzidenz des Zeit-
raums vor und nach Einfithrung eines Impfpro-
gramms. Unter der Vermutung, dass dhnlich wie in
Deutschland auch in anderen Lindern ein Riick-
gang der MenB-Inzidenz ohne Impfprogramm be-
obachtet wurde, wurden die beiden Perioden als
nicht vergleichbar eingeschitzt.

7.3 Datensynthese

Sofern die Studien als methodisch und klinisch
homogen eingeschitzt wurden, wurde eine Meta-
analyse durchgefiithrt. Endpunktdaten aus RCTs
und nicht-RCTs wurden hierbei getrennt voneinan-
der ausgewertet. Daten aus RCTs wurden unter
Verwendung der Mantel-Haenszel-Methode mit ei-
nem Random-Effects-Modell gepoolt. Daten aus
Nicht-RCTs wurden mittels der Generic Inverse
Variance-Methodik, ebenfalls unter Verwendung
eines Random-Effects-Modells, synthetisiert. Die
berechneten Effekte wurden als Risikoraten (RR)
und 95 % KI ausgegeben. Die Effektivititsendpunk-
te wurden anschliefend in VEs umgerechnet (VE
in % = [1-RR] x 100).

Alle Endpunkte wurden — sofern moglich — fiir
Siuglinge und Kleinkinder sowie Jugendliche ge-
trennt ausgewertet. Hierzu wurde in die folgenden
Altersgruppen unterteilt: <24 Monate, 24—60 Mo-
nate, <60 Monate, 14—18 Jahre, <18 Jahre, 18-25
Jahre, 14—25 Jahre. Zur Beurteilung der Impfstoff-
sicherheit wurde zudem der Effekt je Impfstoffdosis
sowie der Effekt iiber alle Impfstoffdosen hinweg
ermittelt.

Der Einfluss des Verzerrungsrisikos auf die ermit-
telten Gesamtschitzer wurde mittels Sensitivitits-
analysen gepriift. Dazu wurden Endpunktdaten, die

mit einem hohen Verzerrungspotenzial einge-
schitzt wurden, aus der Analyse entfernt.

Fiir die Metaanalysen wurde die Cochrane-Software

stellt.

7.4 Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit

in die Evidenz

Abschliefend wurde die Vertrauenswiirdigkeit in
die Evidenz mittels GRADE-(Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation-)
Methodik fiir kritische Endpunkte zur Entschei-
dungsfindung bestimmt.*' Die GRADE-Bewertung
driickt aus, wie wahrscheinlich der geschitzte Effekt
auch nach Umsetzung der Intervention in der Ziel-
population beobachtet werden kann (hohes, mode-
rates, niedriges oder sehr niedriges Vertrauen in die
Evidenz). Zusitzlich zur Beriicksichtigung des zu-
grundeliegenden Studiendesigns, beriicksichtigt
GRADE ; Dominen (Verzerrungsrisiko, Konsistenz
der Effekte, Genauigkeit, Indirektheit und Publika-
tionsbias), um die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz zu bewerten. Jede der betrachteten Dominen
kann die Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz um
1oder 2 Stufen herabsetzen, wenn ernste oder sehr
ernste Bedenken festgestellt werden. In Uberein-
stimmung mit den GRADE-Leitlinien wird auch fiir
Endpunkte aus nicht-randomisierten Studien, de-
ren Risk of Bias-Bewertung mit ROBINS-I durch-
gefithrt wurde, die GRADE-Bewertung bei einem
hohen Vertrauen gestartet.>? Bei kritischen Studien-
limitationen kann das Vertrauen in die Evidenz um
3 Stufen herabgesetzt werden.

Die Ergebnisse wurden in einer sog. Summary of
fasst. Erginzend zu den relativen Effekten wurden
basierend auf der beobachteten Inzidenz in Deutsch-
land (Effektivititsendpunkte) bzw. der berichteten
Anzahl unerwiinschter Ereignisse in der Kontroll-
gruppe (Sicherheitsendpunkte) die Effektunter-
schiede in absoluten Zahlen berechnet und eine
number-needed-to-vaccinate (NNV) bzw. eine number-
needed-to-harm (NNH) ermittelt.


https://revman.cochrane.org
https://revman.cochrane.org
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
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Endpunkt Alters- Relativer | Geschatzte Inzidenz in D/ | Anzahl Number GRADE Anmerkungen
gruppe Effekt Inzidenz unter Absoluter Studien, needed to
Bexsero Effekt ohne Teilnehmende | vaccinate
Bexsero (NNV)
IME <24 Monate | Keine 0,49/100.000 2,58/100.000 |/ 47.847 @®®0 | Berechneter
Serogruppe B Daten (0,28-0,83) (43.478— | Moderat' | absoluter Effekt
57.143) basiert auf VE der
<6-Jahrigen
<6 Jahre VE:81% | 0,25/100.000 1,34/100.000 | 4 Studien,®?-> | 91.743 e®®0 |>1,7 Mio.
(68—89) (0,15-0,43) >1,7 Mio (84.033 - Moderat? | Teilnehmende in
Teilnehmende | 109.890) 3 Studien,
Teilnehmenden-
anzahl in 1 Studie
unbekannt
(populations-
basierte Studie
aus Australien)
Jugendliche | VE 89% 0,05/100.000 0,46/100.000 | 1 Studie,* 243.902 ®DOO | Teilnehmenden-

anzahl unbekannt
(populations-
basierte Studie
aus Australien)

2 weitere Studien
zu < 18-)ahrigen:
VE: 69 % (48-92)

Teilnehmenden- | (219.780— | Gering?
anzahl nicht NE)
berichtet

Schwere IME | <24 Monate | Keine Daten

(padiatrische

. O,
Intensivstation WES 5

<6 Jahre

Nicht ermittelbar | Nicht

1 Studie,?® Nicht ®DOO Keine differenzier-

[P-ITS] (34-87) ermittelbar 1.530 ermittelbar | Gering* ten Daten zu den
Folgesychéden (nah bei Teilnehmende definierten
ol T IME-Inzidenz) Endpunkten (a)
Serogruppe B Hospitalisierung,
(b) Todesfille, (c)
Folgeschiden
Jugendliche | Keine Daten

Tab. 4 | Ergebniszusammenfassung kritischer Endpunkte zur Beurteilung der Impfstoffwirksamkeit
IME = invasive Meningokokken-Erkrankungen; VE = Vakzineeffektivitit

1 Herabgestuft um 1 Level aufgrund von geringfiigigen Studienlimitationen und Indirektheit

2 Herabgestuft um 1 Level aufgrund von geringfiigigen Studienlimitationen

3 Herabgestuft um 2 Level aufgrund von Studienlimitationen und Imprizision (1 Studie, sehr breites Konfidenzintervall)
4 Herabgestuft um 1 Level aufgrund von geringfiigigen Studienlimitationen und hoher Indirektheit (abweichende Endpunktdefinition)

8. Wirksamkeit von 4CMenB (Bexsero)
und MenB-fHbP (Trumenba) bei
Sauglingen, Kindern und Jugendlichen
Zur Beurteilung der Impfstoffwirksamkeit wurden
durch die systematische Literaturrecherche insge-
samt 1 Studien identifiziert. Davon untersuchten
6 Studien den Effekt von 4CMenB (Bexsero) zur
Verhinderung invasiver Meningokokken-Erkran-
kungen der Serogruppe B oder jeglicher Serogrup-
pen. Bei allen Studien handelte es sich um popula-
tionsbasierte Auswertungen, die die Impfstoftwirk-
samkeit im Fall-Kontroll-**-*¢ oder im Kohorten-
Design®*® ermittelten. Zur Wirksamkeit von MenB-
fHbp (Trumenba) gegen Men(B)-Erkrankungen
wurde keine Studie identifiziert. Die Studiencharak-

Endpunkte zur Beurteilung der Impfstoffwirksam-
keit dargestellt. Die weiteren 5 Studien berichten Da-

8.1 Wirksamkeit der MenB-Impfstoffe

gegen invasive Meningokokken-Erkrankungen
und daraus resultierende Hospitalisierungen,
schwere Komplikationen, Behinderungen

und Tod

8.1.1 Serogruppe B

Zur Impfstoftwirksamkeit gegen MenB-Erkrankun-
gen wurden wie zuvor beschrieben 6 populations-
basierte Studien identifiziert, die den Effekt einer
Impfung mit 4CMenB (Bexsero) untersuchten.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
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Sduglinge und Kinder erhielten ein 2+1- oder
3+1-Impfschema, je nach Alter zum Zeitpunkt der
L. Impfung und regionalen Empfehlungen. Sub-
gruppendaten nach Anzahl verabreichter Impfstoff-
dosen wurden nicht berichtet. Jugendliche erhielten
2 Impfstoftdosen.

Die Studien wurden mittels Metaanalyse je Alters-
Kinder im Alter von <6 Jahren wurde eine VE von
81% (95% KI: 68—-89 %; moderates Vertrauen in
die Evidenz) ermittelt,®**-¥ fiir Jugendliche von

89 % (95 % KI: -6—99 %; geringes Vertrauen in die
Evidenz).®® Zwei der Studien berichteten keine
altersstratifizierten Analysen. Fiir <18-Jdhrige ergab
sich aus diesen beiden Studien eine VE von 79 %
(95% KI: 48—-92 %).>*3 Fur Siuglinge und Klein-
kinder <24 Monate wurden in keiner der Studien
Subgruppendaten berichtet.

Als weitere Endpunkte wurden Hospitalisierungen,
Todesfille und Folgeschiden aufgrund invasiver

Study or Subgroup log[OR] SE

Weight IV, Random, 95% CI

MenB-Erkrankungen definiert. Dazu wurden keine
Studien identifiziert. Eine Studie®® berichtete einen
kombinierten Endpunkt von MenB-assoziierten
Aufnahmen auf die Intensivstation, Todesfillen
oder Langzeitfolgen. Die VE betrug bei <5-Jahrigen
70% (95% KI: 34-87; geringes Vertrauen in die
Evidenz). Auswertungen fiir weitere Altersgruppen
wurden nicht vorgenommen.

8.1.2 Weitere Serogruppen

Die VE gegen Men-Erkrankungen aller Serogrup-
pen wurde in 2 Studien berichtet.>** Da je Alters-
gruppe nur iiber einen Effektschitzer berichtet wur-
de, war eine Metaanalyse nicht moglich (s. Abbil-
und Kleinkinder im Alter von <24 Monaten wurde
eine VE von 88 % (95 % KI: 70 —92 %) berichtet, fiir
Kinder im Alter von 24—60 Monaten von 53%
(95% KI: 0—778 %).*¢ Eine der beiden Studien be-
richtete keine altersstratifizierten Analysen. Fiir
<18-Jahrige wurde eine VE von 78 % (95% KI:
47—-91%) berichtet.*

Odds ratio
IV, Random, 95% CI

Odds ratio

5.1.1 any children (less than 6 years)

Argante 2021 -1.61445 0.204948 49.0%
Castilla 2023 -1.237874 0.331456 34.2%
Lodi 2023 -3.123566 0.879665 8.6%
Wang 2022 -2.375156 0.902911 8.2%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 4.94, df = 3 (P = 0.18); I? = 39%

Test for overall effect: Z = 6.07 (P < 0.00001)

5.1.2 adolescents
Wang 2022
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

-2.244316  1.17481 100.0%

100.0%

5.1.3 any agegroup (infants, children, or adolescents)

Deceuninck 2019 -1.560648 1.480159  9.9%
Rodrigues 2020 -1.560648 0.491818  90.1%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I?
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008)

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.29, df = 2 (P = 0.86),

0.20 [0.13, 0.30]
0.29[0.15, 0.56]
0.04[0.01, 0.25]
0.09 [0.02, 0.55]
0.19 [0.11, 0.32]

0.11[0.01, 1.06]
0.11 [0.01, 1.06]

0.21[0.01, 3.82]
0.21[0.08, 0.55]
0.21 [0.08 , 0.52]
=0%

E 3
‘_.__._

\ 4
_._,
-

—-

@

10 100
Favours no vaccination

I*=0% 0.01 0.1

Favours Bexsero

1

Abb. 4 | Impfstoffwirksamkeit von 4CMenB (Bexsero) gegen MenB-Erkrankungen
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Der kombinierte Endpunkt von Meningokokken-
assoziierten Aufnahmen auf die Intensivstation,
Todesfillen oder Langzeitfolgen wurde auch fiir jeg-
liche Serogruppen in einer Studie berichtet.*® Die
VE lag bei < 5-Jahrigen bei 71% (95 % KI: 43—86 %).
Auswertungen fiir weitere Altersgruppen wurden
nicht vorgenommen.

8.2 Schutzdauer der MenB-Impfstoffe

Zur Schutzdauer der MenB-Impfstoffe gegen IME
und daraus resultierende Hospitalisierungen,
schwere Komplikationen, Behinderungen oder
Todesfille sind bislang keine Daten bekannt.

8.3 Wirksamkeit der MenB-Impfstoffe

gegen das Meningokokken-Triagertum

Die asymptomatische Besiedlung des Nasen-
Rachenraums durch N. meningitidis ist die Voraus-
setzung fiir die Entwicklung einer IME. Ein mogli-
cher Einfluss der MenB-Impfstoffe auf die Besied-
lung/das Trigertum und die Transmission wiirde
Herdeneftekte auf Populationsebene bedingen und

unter Berticksichtigung der Epidemiologie einen
groflen Einfluss auf die Wahl der geeigneten Impf-
strategie und die zu impfenden Altersgruppen ha-
ben. Ob die MenB-Impfstoffe 4CMenB (Bexsero;
EU-Zulassung: 2013) oder MenB-fHbp (Trumenba;
EU-Zulassung: 2017) einen Effekt auf das Triger-
tum von MenB-Stimmen haben, war bei Zulassung
der Impfstoffe und auch zum Zeitpunkt der letzt-
maligen Stellungnahme der STIKO im Jahr 2018
noch nicht geklirt. McMillan et al. publizierten
2020 einen systematischen Review zur Wirksam-
keit der MenB-Impfstoffe 4CMenB und MenB-fHbp
auf das Tragertum von Meningokokken der Sero-
gruppen A, C, W und Y (MenACWY) und der Sero-
gruppe B.* Die Suche mit offenem Startdatum wur-
de bis Februar 2020 durchgefiihrt. Eingeschlossen
wurden Studien (RCTs, NRCTs, Kohortenstudien,
Fall-Kontrollstudien), die zum Vergleich eine nicht
gegen Meningokokken geimpfte Kontrollgruppe
berticksichtigten. Drei Studien untersuchten die
Wirksamkeit von 4CMenB*-* und 2 Studien die
von MenB-fHbp.”** Darunter waren 2 Querschnitts-

Referenz Land | Studien- Studien- Studien- | Alters- Interventions- Kontroll- Effekt gegen Effekt gegen
design | population (n) | zeitraum | gruppe gruppe gruppe Tragertum Tragertum von
(alle Serotypen | Men B-Serogruppe
(RR [95 % KI]) (RR [95 % KI])
4CMenB-Impfstoff (Bexsero)
Marshall Aus- Cluster Schiiler 2017- 15-18 4CMenB Ungeimpfte 1,02 1,10
20207 tralien | RCT (24.269) 2018 | Jahre (2 ImpfstofF- (0,80-1,30) (0,81-1,46)
dosen;
0-2 Monate)
Read UK RCT (1:1) Studierende 2010— 18-24 4CMenB JEV* 0,75 1,18
2014% und (1.958) 2011 Jahre (2 Impfstoff- (0,65-0,92) (0,81-1,67)
Follow-up dosen;
0-2 Monate)
McNamara | USA Quer- Studierende 2015—- | 18-29 4CMenB Ungeimpfte 1,50 0,80
20174 schnitts- (4CMenB: 2016 Jahre (3 Impfstoff- (1,00-2,30) (0,20-2,60)
studie 1.753) dosen)
McMillan Aus- Quer- | Schulabganger | 2018— | 17-25 4CMenB Ungeimpfte 0,84 0,87
20224 tralien | schnitts- und 2020 Jahre (2 Impfstoff- (0,68—1,04) (0,63-1,20)
studie Studierende dosen;
(8.132) 0-2 Monate)
MenB-fHbp-Impfstoff (Trumenba)
Soeters USA Quer- Studierende 2015— <25 MenB-fHbp Ungeimpfte 1,40 1,30
20174 schnitts- (1.713) 2016 | Jahre (3 Impfstoff- (1,00-2,10) (0,60-2,80)
studie dosen;
0—-2-6 Monate)
McNamara | USA Quer- Studierende 2015—- | 18-29 MenB-fHbp Ungeimpfte 1,20 0,70
20174 schnitts- | (MenB-fHbp: 2016 Jahre (3 Impfstoff- (0,90-1,60) (0,30-1,60)
studie 2.217) dosen)

Tab. 5 | Charakteristika der Studien, die den Effekt der Impfstoffe 4CMenB (Bexsero) und MenB-fHbp (Trumenba) auf das

Tragertum untersuchen
* Impfstoff gegen Japanische Enzephalitis
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rungsrisiko der Studien wurde als moderat bewer-
tet. In der Metaanalyse der eingeschlossenen Stu-
dien (3 Studien-*) zeigt 4CMenB keinen Effekt auf
das Tragertum von N. meningitidis jeglicher Sero-
gruppe (RR1,00[95% KI: 0,70-1,43]) und ebenfalls
keinen Effekt gegeniiber der Serogruppe B (RR 1,12
[95% KI: 0,90-1,40]). Auch die Impfung mit
MenB-fHbp hatte (2 Studien**) weder einen Ein-
fluss auf das Trigertum von N. meningitidis jeglicher
Serogruppe (RR 1,27 [95% KI: 1,01-1,60]) noch
einen Einfluss auf das Trigertum der Serogruppe B
(RR 0,98 [95% KI: 0,53-1,79)).

Zusitzliche Evidenz liefert eine im Rahmen des sys-
schnittsstudie aus Australien, die die Wirkung von
4CMenB auf das Meningokokken-Trigertum bei
17—25-Jihrigen im Zeitraum von 2018 —2020 unter-
suchte.* In der adjustierten Analyse zeigte 4CMenB
weder einen Effekt auf das Trigertum von krank-
heitsassoziierten N. meningitidis-Stimmen jeglicher
Serogruppe (RR 0,84 [95% KI: 0,68-1,04]) noch
einen Effekt gegeniiber dem Trigertum der Sero-
gruppe B (RR 0,87 [95% KI: 0,63-1,20]). Die Meta-
analyse von McMillan et al.** wurde um die neu hin-
zugekommene Studie erginzt. Es zeigte sich weiter-
hin kein Effekt auf das Trigertum von jeglichen
N. meningitidis-Serogruppen (RR 0,94 [95% KI: 0,75—
1,19]) oder gegeniiber der Serogruppe B (RR 1,03

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
unabhingig von der jeweiligen Serogruppe weder
die Impfung mit 4CMenB (Bexsero) noch die Imp-
fung mit MenB-fHbp (Trumenba) einen reduzieren-
den Effekt auf das Meningokokken-Tragertum hat.
Die MenB-Impfung vermittelt demnach ausschlief2-
lich einen individuellen direkten Schutz vor MenB
und anderer Serogruppen. Herdeneftekte sind nicht
zu erwarten und die Impfempfehlung sollte sich
deshalb auf die Gruppen mit dem gréfiten Risiko
fokussieren.

9. Sicherheit von 4CMenB (Bexsero) und
MenB-fHbp (Trumenba) bei Siuglingen,
Kindern und Jugendlichen

Zur Beurteilung der Impfstoffsicherheit wurden
durch die systematische Literaturrecherche insge-
samt 19 Studien identifiziert. Davon untersuchten
8 Studien (5 RCT, 3 selbstkontrollierte Studien) die
Sicherheit von 4CMenB (Bexsero) bei Kindern.*-2
In allen RCTs erhielten die Kinder der Interven-
tions- und Kontrollgruppe mindestens einen weite-
ren routinemiflig empfohlenen Impfstoff. Details
schnitt 5 dargestellt. In den selbstkontrollierten Stu-
dien wurde 4CMenB (Bexsero) entweder alleine
oder in Kombination mit weiteren Impfstoffen ver-
abreicht. Die Daten wurden nicht separat berichtet.

In 5 Studien (4 RCTs, 1 Cluster-RCT) wurde die
Sicherheit von 4CMenB (Bexsero) bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen“®-%¢ und in 6 Studien
(alles RCTs) von MenB-fHbp (Trumenba) bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen??-2+272857
untersucht.

In allen RCTs zu 4CMenB (Bexsero) erhielt die Kon-
trollgruppe eine Impfung mit einem MenACWY-
Impfstoff (entweder als 1. oder 2.Impfstoffdosis),
am anderen Impftermin wurde ein Plazebo bzw. in
einer Studie Ixiaro (Impfstoff gegen Japanische En-
zephalitis) verabreicht. Die Kontrollgruppe des
Cluster-RCTs erhielt keine Intervention.*® In 3 der
6 RCTs zu MenB-fHbp (Trumenba)?>** erhielten
beide Gruppen noch mindestens einen weiteren
Impfstoff (s. Details in den Studiencharakteristika
fHbp (Trumenba) ein Plazebo. In den weiteren
3 RCTs erhielten die Probandinnen und Probanden
der Kontrollgruppe entweder ausschlieRlich ein Pla-
zebo,” eine 2-fache Hepatitis-A-Virus-(HAV-)Imp-
fung gefolgt von Plazebo™ oder je nach Altersgrup-
pe ausschlieflich ein Plazebo (junge Erwachsene)
oder eine 2-fache HAV-Impfung gefolgt von Pla-
zebo.

Die Studien wurden fiir jede Altersgruppe getrennt
nach Impfstoff in Metaanalysen zusammengefasst.
Sofern moglich, wurden die Effekte je Impfstoft-
dosis sowie iiber die gesamte Impfserie hinweg er-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
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Endpunkt |Impfstoff | Relativer Geschitzter | Inzidenzin | Anzahl Stu- Number | GRADE | Anmerkungen
Effekt absoluter D/Absoluter | dien, Teilneh- | needed to
Effekt mit Effekt ohne | mende harm
MenB- MenB- (NNH)
Impfung Impfung
Séuglinge und Kleinkinder
Starke 4CMenB RR 10,45 10.283 pro | 984 pro 2 Studien,®** | 11 DDD® | Vergleich: 4CMenB+/-ACWY
Druckemp- | (Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 2.733 Teil- (5-23) Hoch vs. ACWY
findlichkeit 5,33-20,49) | (5.243- nehmende urilisdiiear sk madd
an der 20.162) 1. Impfstoffdosis am héchsten
Einstich- (RR 20,29 [4,93—83,43] und nach
stelle 4.1mpfstoffdosis am niedrigsten
(RR 5,92 [1,79-19,50]); Unter-
schiede nicht stat. signifikant
Fieber 4CMenB RR 2,94 24.696 pro 8.400 pro 2 Studien,®* | 6 ®DOO | » Keine differenzierten Daten
>39°C (Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 4.507 Teil- (4-9) Gering' zu dem definierten Endpunkt
2,30-3,75) (19.320- nehmende Fieber >39 °C
31.500) » Selbstkontrollierte Studie®
Vergleich: 3 Tage nach Impfung
vs. Lebenszeit vor Impfung
Risikoinzidenz nach 1.Impf-
stoffdosis (10,78 [8,31-14,00]),
2. Impfstoffdosis (2,2 [1,27-
3,82]), 3. Impfstoffdosis
(9,817,1-13,62))
Schweres | 4CMenB RR 5,02 84 pro 17 pro 2 Studien,®* | 1.493 ®DOO | Keine Ereignisse nach 1.-3. Impf-
Erbrechen | (Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 4.500 Teil- (57- Gering? | stoffdosis berichtet, Effekt bezieht
0,24-104,07) | (20-1.768) nehmende 33.333) sich auf 2 Ereignisse nach
4. Impfstoffdosis
Starke 4CMenB Keine Daten
Kopf- (Bexsero)
schmerzen
Kawasaki- | 4CMenB RR 1,00 65 pro 65 pro 4 Stu- NE ®@® OO | > Nicht nach Impfstoffdosen
Syndrom (Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 dien,*#44 | (305~NE) | Gering? differenziert
0,17-6,04) (11-393) 4.967 Teil- > Selbstkontrollierte Studie®?
nehmende Stichprobe: 512 Kinder (533
beobachtete Kawasaki-Episoden)
Vergleich: angegebenes Intervall
nach Impfung vs. Lebenszeit vor
Impfung
Berichtete Risikoinzidenzen nach
1.-3. Impfstoffdosis zeigen
keinen stat. sign. Unterschied
Krampf- 4CMenB RR 1,86 121 pro 65 pro 1 Studie,* 1.786 D000 | Selbstkontrollierte Studie®
anfille (Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 3139 Teil | (44-NE) |Sehr |, Daten von 107.231 Sauglingen
0,10-36,12) | (7-2.349) nehmende gering* eingeschlossen; Vergleich: 0-6
Tage nach jeder Impfstoffdosis
vs. Zeitraum vor Impfstoffdosis
> IRR: 1,43 (95 % KI 1,02-2,02),
davon febril: IRR 1,72 (95 % KI
1,08—2,75)
Juvenile 4CMenB Keine Daten
Arthritis, (Bexsero)
GBS, ADEM
SAE 4CMenB RR 1,02 6.619 pro 6.489 pro 4 Stu- 769 DDDO | Impfstoffbezogene Ereignisse:
(Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 dien, #6484 | (53—NE) | Mode- | Horverlust, retinale Dystrophie,
0,81-1,29) (5.775- 4.982 Teil- rat febrile Krampfe
8.371) nehmende
Jugendliche und junge Erwachsene
Schwere 4CMenB RR 6,07 8.893 pro 1.465 pro 3 Stu- 13 DD O | Punktschatzer ist nach 1. Impf-
lokale (Bexsero) | (95% KI 100.000 100.000 dien, (7-29) Mode- | stoffdosis deutlich gréRer
Schmerzen 3,33-11,06) | (4.878— 1.163 Teil- raté (8,57 [3,42-21,50]) als nach der
16.203) nehmende 2. Impfstoffdosis (4,59 [2,23-9,45])
MenB- RR 12,31 4.473 pro 363 pro 4 Stu- 24 @®DDO | Risiko fiir Schmerzen an
fHbp (95 % KI 100.000 100.000 dien, 2% | (14—-43) | Mode- | Injektionsstelle
(Trumenba) | 7,32-20,7) (2.660— 10.472 Teil- rat’ > 2. Impfstoffdosis
7.522) nehmende 22,63 (8,84-57,94) >
» 3. Impfstoffdosis
18,95 (8,94—40,14) >
> 1. Impfstoffdosis
7,45 (3,85—14,42)

(Fortsetzung auf néichster Seite)
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(Fortsetzung von Seite 19)
Endpunkt |Impfstoff | Relativer Geschitzter | Inzidenzin | Anzahl Stu- Number | GRADE | Anmerkungen
Effekt absoluter D/Absoluter | dien, Teilneh- | needed to
Effekt mit Effekt ohne | mende harm
MenB- MenB- (NNH)
Impfung Impfung
Fieber 4CMenB RR 1,35 2.140 pro 1.585 pro 4 Stu- 180 @®00O0 | > Keine differenzierten Daten
>39°C (Bexsero) | (95% Kl 100.000 100.000 dien,*%3-5° (40—NE) | Sehr zu dem definierten Endpunkt
0,71-2,57) (1.125- 1.424 Teil- gering® Fieber >39 °C
4.073) nehmende > Risiko fiir Fieber nach 2. Impf-
stoffdosis (3,20 [1,24-8,25]
erhéht, nicht nach der 1.Impf-
stoffdosis (0,68 [0,30—1,58])
MenB- RR 1,28 406 pro 317 pro 4 Stu- 1.124 S®OO0 | » 1.Impfstoffdosis
fHbp (95% KI 100.000 100.000 dien, 2225 | (313-NE) | Gering® | 2,27 (1,23-4,19)
(Trumenba) | 0,81-2,01) (257-637) 10.459 Teil- > 2. Impfstoffdosis
nehmende 1,36 (0,84-2,21)
> 3. Impfstoffdosis
2,43 (0,58-10,11)
Schweres | 4CMenB Keine Daten
Erbrechen | (Bexsero),
MenB-
fHbp
(Trumenba)
Schwere 4CMenB RR 1,71 2.001 pro 1.170 pro 3 Stu- 120 @@ OO | Punktschitzer nach 1. Impfstoff-
Kopf- (Bexsero) | (95% Kl 100.000 100.000 dien, (34— NE) | Gering™ | dosis (1,60 [0,63—4,09]) und
schmerzen 0,84-3,51) (983-4.107) 1.161 Teil- 2.Impfstoffdosis (1,88
nehmende [0,62—5,71]) nahezu identisch
MenB- RR 1,94 1.527pro | 786 pro 4 Stu- 135 ®@®0 | 1.Impfstoffdosis 1,83 (0,99-3,37)
fHbp (95% Ki 100.000 100.000 dien, #2658 | (65—488) | Mode- | 2. Impfstoffdosis 0,85 (0,28—2,57)
(Trumenba) | 1,26-2,97) | (991-2.337) 10.472 Teil- rat" 3. Impfstoffdosis 0,81 (0,35—1,09)
nehmende
Krampf- 4CMenB Keine Daten
anfille (Bexsero)
MenB- RR 0,31 22 pro 71 pro 2 Studien,*” | NE ®O0O0 | Insg. 3 Ereignisse aufgetreten,
fHbp (95 % Kl 100.000 100.000 8.332 Teil- (901-NE) | Sehr davon 2 in der Interventions-
(Trumenba) | 0,04-2,53) (3-182) nehmende gering? | gruppe
Kawasaki- | 4CMenB Keine Daten
Syndrom, | (Bexsero),
Juvenile MenB-
Arthritis, | fHbp
GBS, ADEM| (Trumenba)
SAE 4CMenB RR 1,54 2.920 pro 1.896 pro 4 Stu- 98 DDD® | Impfstoffbezogene Ereignisse:
(Bexsero) | (95% Kl 100.000 100.000 dien,#53-55 (42-1.053)| Hoch Atemnot, Tremor, Thyreoditis
1,05-2,25) (1.991- 4.605 Teil-
4.266) nehmende
MenB- RR 0,90 1.735 pro 1.928 pro 6 Stu- NE DDDO | Impfstoffbezogene Ereignisse:
fHbp (95 % Kl 100.000 100.000 dien,?2-24265758 | (324—NE) | Mode- | Neutropenie, anaphylaktische
(Trumenba) | 0,69-1,16) (1.331- 19.219 Teil- rat’ Reaktion
2.237) nehmende

Tab. 6 | Ergebniszusammenfassung kritischer Endpunkte zur Beurteilung der Impfstoffsicherheit
ADEM = akute disseminierte Enzephalomyelitis; GBS = Guillain-Barré-Syndrom; NE = nicht ermittelbar;
SAE = schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1

HwN

Herabgestuft um 2 Level aufgrund von hoher Indirektheit (Daten beziehen sich auf =38°C statt den definierten >39°C)
Herabgestuft um 2 Level aufgrund von hoher Imprizision (nur 2 Ereignisse aufgetreten)
Herabgestuft um 2 Level aufgrund von Studienlimitationen und hoher Imprizision (nur 5 Ereignisse aufgetreten)

Herabgestuft um 3 Level aufgrund von Indirektheit (Krampfanfille nur unter SAEs berichtet, nicht jegliche Krampfanfille) und hoher
Imprizision (nur 3 Ereignisse aufgetreten)
Herabgestuft um 1 Level aufgrund von Studienlimitationen
Herabgestuft um 1 Level aufgrund von Studienlimitationen
Herabgestuft um 1 Level aufgrund von Studienlimitationen
Herabgestuft um 3 Level aufgrund von Studienlimitationen und hoher Indirektheit (Daten beziehen sich auf =38°C statt den definierten >39°C)
Herabgestuft um 2 Level aufgrund von Studienlimitationen und Impréazision
Herabgestuft um 2 Level aufgrund von Studienlimitationen und Imprazision
Herabgestuft um 1 Level aufgrund von Studienlimitationen
Herabgestuft um 3 Level aufgrund von Indirektheit (Krampfanfille nur unter SAEs berichtet, nicht jegliche Krampfanfille) und hoher
Imprizision (nur 3 Ereignisse aufgetreten)
Herabgestuft um 1 Level aufgrund von Imprizision (breites Konfidenzintervall)
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Impfstoftsicherheit zusammen. Beide Impfstoffe
zeigen in beiden untersuchten Altersgruppen eine
hohe Reaktogenitit. Lokale und systemische Reak-
tionen nach Impfung mit 4CMenB (Bexsero) fielen
sowohl bei Sduglingen und (Klein-)Kindern als auch
bei Jugendlichen nach der 1. Impfstoffdosis am
stirksten aus (Ausnahme: Fieber bei Jugendlichen
wurde nach der 2. Impfstoffdosis hiufiger berichtet
als nach der 1. Impfstoffdosis). Nach der Impfung
mit MenB-fHbp (Trumenba) wurden starke lokale
Schmerzen hiufiger nach der 2. und 3. Impfstoff-
dosis als nach der 1. Impfstoffdosis berichtet, wih-
rend Fieber nach der 1. Impfstoffdosis hiufiger als
nach der 2. oder 3.Impfstoffdosis auftrat. Fiir das
Auftreten von starken Kopfschmerzen wurde kein
relevanter Unterschied festgestellt. Schweres Erbre-
chen wurde nicht berichtet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAEs)
traten insgesamt selten auf. Fiir 4CMenB (Bexsero)
bei Sauglingen und (Klein-)Kindern und fiir MenB-
fHbp (Trumenba) bei Jugendlichen wurde kein er-
hohtes Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe
identifiziert. Jedoch wurde nach 4CMenB (Bexsero)-
Impfung von Jugendlichen ein ca. 1,5-fach hoheres
Risiko fiir SAEs als in der Vergleichsgruppe (ACWY-
Impfung) festgestellt. Impfstoftbezogene SAEs sind
von besonderem Interesse (AESI; d.h. Kawasaki-
Syndrom, Krampfanfille) traten nach beiden Impf-
stoffen und in beiden Altersgruppen nur vereinzelt
auf. Ein erhohtes Risiko wurde fiir keinen der bei-
den Impfstoffe beobachtet.

Zur weiteren Beurteilung der Impfstoffsicherheit
und Identifikation seltener Nebenwirkungen wur-
den Post-Marketing-Studien aus Australien, Deutsch-
land, Grofbritannien, Italien und den USA heran-
gezogen.******-¢2 Hierbei handelt es sich vorwiegend
um Auswertungen aus Surveillancesystemen mit
spontaner Berichterstattung. Insgesamt berichten
diese Studien iiber die Sicherheit von >1 Mio. Impf-
stoffdosen 4CMenB (Bexsero) bei Sduglingen und
Kindern, >5,6 Mio. Impfstoffdosen 4CMenB (Bex-
sero) bzw. >3 Mio. Impfstoffdosen MenB-fHbp (Tru-

menba) bei Jugendlichen. Die hohe Reaktogenitit
der Impfstoffe wurde auch hier bestitigt; SAEs und
AESIs traten selten (<0,1%) bzw. sehr selten
(<0,01%) auf. Sicherheitssignale wurden nicht be-
richtet. Eine detaillierte Ubersicht zu den Post-Mar-

10. Modellierung verschiedener
Impfstrategien

Zur Identifikation der optimalen Impfstrategie fiir
eine mogliche Einfithrung der MenB-Standardimp-
fung in Deutschland liegen die Ergebnisse aus
2 Modellierungen vor.®* Details zu den beiden Mo-

Die Universitit Bristol hat 2013 in Zusammenarbeit
mit dem RKI die Modellierung verschiedener Impf-
strategien zur Kosten-Nutzen-Abschitzung einer
MenB-Impfung mit 4CMenB fiir Deutschland vor-
genommen.® Es wurde im Modell eine Effektivitit
von 95 % fiir 4CMenB angenommen, eine Stamm-
abdeckung von 82 % sowie eine Impfquote von
50—70 % bei Siuglingen. Die Modellierung wurde
auf Basis der mittleren jihrlichen altersspezifischen
MenB-Inzidenz der Jahre 2009-2012 (0,34/
100.000) durchgefiihrt.

Die Modellierergebnisse zeigen eindeutig, dass
unter den getroffenen Annahmen der Anteil der
MenB-Erkrankungen, der in der geimpften Kohorte
uber die Lebenszeit (im Modell: 100 Jahre) verhin-
dert werden kénnte, am grofiten ist, wenn Siuglin-
ge — bei denen die Krankheitslast am hochsten ist —
geimpft wiirden. Allerdings liegt der Anteil der ver-
hinderten Fille an allen Fillen in der geimpften
Kohorte bei =15 %. Durch Einfiihrung der Impfung
fur Sauglinge konnten in der Lebenszeit 34 MenB-
Fille und 3 Todesfille verhindert werden. Ohne die
Berticksichtigung von Herdeneffekten miissen laut
Modell 12.668 Kinder geimpft werden, um einen
Fall zu verhindern (NNV). Die Ergebnisse zeigen
weiterhin, dass die Zahl der langfristig zu verhin-
dernden Fille hoher wire, wenn durch die Impfung
das MenB-Trigertum reduziert werden wiirde. Die-
ser Effekt kann nach den jetzt vorliegenden Studien-

abdeckung und VE gegen abgedeckte Stimme lie-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile

Epidemiologisches Bulletin ‘

32024 ‘ 18. Januar 2024

Autor (Jahr)

Christensen et al. (2016)%

Scholz et al. (2022)

Land

Deutschland

Deutschland

Finanzierung

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)

GlaxoSmithKline (GSK)

Impfstrategien

Generelle Impfung von Sauglingen

(Impfschema: 3+1; 2—3—4—12 Monate mit verschiedenen
Impfintervallen) und Jugendlichen (einzeln und separat sowie
mit bzw. ohne Catch-up)

Generelle Impfung von Sauglingen
(Impfschema: 2+1; 2—4—12-Monate)

Impfstoffpreis

€ 96,96 jihrliche Kosten: €191,9 Mio.*

€ 97,06 jihrliche Kosten: €133,4 Mio.*

Diskontierung

3 % fiir Kosten und Nutzen

1% fiir Nutzen (Health outcomes) und 3 % fiir Kosten

Vergleich

Keine generelle Impfung

Keine generelle Impfung

Studiendesign

Kosten-Nutzen-Analyse: Verhinderte Fille/Todesfille,
gewonnen QALYs/ICER

Kosten-Nutzen-Analyse: Verhinderte Fille/Todesfille,
gewonnen QALYs/ICER

Modellstruktur

Nur MenB im Modell beriicksichtigt
(i) Markov-Kohortenmodell
(ii) Dynamisches Transmissionsmodell

MenB und alle IME berticksichtigt
Dynamisches Transmissionsmodell berticksichtigt
Herdeneffekte

Zeithorizont

100 Jahre

100 Jahre

Perspektive

gesellschaftliche Perspektive und Kostentriger (GKV)-
Perspektive

gesellschaftliche Perspektive

Sensitivititsanalyse

Andere MenB-Inzidenzen, Impfquote, Stammabdeckung,
Impfstoffpreis, Diskontierung, gesellschaftliche Perspektive
(mit/ohne QALY-Verlust der Betreuungspersonen)

Andere Men-B-Inzidenzen, Impfquote, Impfstoffpreis,
VE gegen MenB-Tragertum: 26 %, VE gegen MenACWY-
Tragertum: 30 %; andere Diskontierungsraten (0-5 %),

Annahmen Bevélkerungszahlen von 2011; MenB-Inzidenzen 2009-2012: | MenB-Inzidenzen 20072015 VE gegen IME durch
im Basisfall 0,34/100.000 (im weiteren Verlauf zuriickgehend), MenB: 79 % (Kreuzprotektion MenACWY 24 %);
n=224/19 MenB-Fille/Todesfille in der Lebenszeit, Sauglingsimpfquote: 71%—92 %; Schutzdauer:
Todesfallrate: 8,2 %, VE gegen IME durch MenB: 95 %; 33-38 Monate; kein Einfluss auf Tragertum
VE gegen Tragertum: 30 %; Stammabdeckung 82 %,
Sauglings-Impfquote: Sduglinge 65 % (50—75 %)/Jugendliche
50% (35—60%), Schutzdauer der GI: 18 Monate,
Al: 36 Monate
Ergebnisse Bei Impfung von < 1-Jahrigen: in der Lebenszeit verhinderte Bei Impfung von < 1-Jdhrigen: in der Lebenszeit

der Analysen

MenB-Fille (n=34) Reduktion um 15 %/verhinderte
MenB-Todesfille: n=3; gewonnene Lebensjahre: n=239,
gewonnene QALY: n=235

ICER: €2 Mio./QALY ohne Herdeneffekte

Verhinderte Kosten der Gesundheitsversorgung: € 873.500

verhinderte Men-B-Fille (n=32) (IME: 33) /verhinderte
Men-B-Todesfille: n=3 (IME:3); gewonnene Lebensjah-
re: n=100, gewonnene QALY: n=258;

ICER: € 190.000/QALY

NNV zur Verhin-
derung eines Falls

Ohne Beriicksichtigung von Herdeneffekten miissen 12.668
Kinder geimpft werden, um einen Fall zu verhindern

MenB: n=12.080; IME: 11.536

Bilanz des Modells

Die meisten MenB-Fille kénnen verhindert werden, wenn
priferenziell Siuglinge geimpft werden. Je frither die Impfung
im Sduglingsalter beginnt, desto héher ist die verhinderte
Fallzahl. Bei der niedrigen Inzidenz kann jedoch nur eine
geringe Zahl von MenB-Fillen verhindert werden. Bei riick-
laufigen Inzidenzen nimmt die Zahl der zu verhindernden
Falle mit der Zeit ab. Catch-up von 1-17-J4hrigen verringert
den Anteil der MenB-Fille von 15 % auf 6 %. Alle untersuchten
Impfstrategien haben ICER >500.000/QALY; die Impfung ist
nicht kosteneffektiv.

GroRter Effekt bei < 1-)dhrigen (Reduktion MenB/IME:
40%/35 %) und bei < 1-4-Jahrigen 5 Jahre nach
Einfiihrung (Reduktion MenB/IME: 42 %/37 %);

Wird ein Impfeffekt auf das Tragertum beriicksichtigt
(Herdeneffekte), werden die Kosten geringer.

Tab. 7 | Charakteristika und Ergebnisse der Modellierungsstudien von 4CMenB (Bexsero) in Deutschland

o

Kosten einer Paracetamol-Prophylaxe wurden unter den jihrlichen Kosten nicht beriicksichtigt.

gen vergleichsweise nahe bei der berichteten VE aus
internationalen Beobachtungsstudien (82 % Stamm-
abdeckung x 95% Wirksamkeit gegen abgedeckte
Stimme x 78 % Wirksambkeit gegen alle Stimme im
Vergleich zur beobachteten VE von 81% [95% KI:
schitzung der Ergebnisse der Modellierung muss
des Weiteren beriicksichtigt werden, dass sich die

Epidemiologie der MenB-Erkrankungen seitdem
verdndert hat. Der schon 2013 zu beobachtende kon-
tinuierliche Riickgang der MenB-Erkrankungen hat
sich weiter fortgesetzt und im priapandemischen
Zeitraum der Jahre 2015-2019 war die mittlere jahr-
liche Inzidenz mit o,17/100.000 nur noch etwa halb
so hoch. Die im Modell ermittelte NNV wire daher
inzwischen deutlich hoher.
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Im Unterschied zu dem Bristol-Modell von Chris-
4CMenB-Impfung im Siuglingsalter implementiert
hat, wurde in dem 2. fiir Deutschland implemen-
tierten Modell von Scholz et al. ein 2+1-Schema mo-
delliert.* Dieses reduzierte Impfschema fiir die
Impfung von Siuglingen wurde im Mai 2020 von
der Europiischen Arzneimittelagentur (EMA) zuge-
lassen. Das dynamische Modell untersucht den Ef-
fekt der 4CMenB-Impfung hinsichtlich der Verhin-
derung von IME durch die Serogruppe B und durch
jegliche Serogruppen (alle IME). Es wurde im Mo-
dell eine Effektivitit von 79 % fiir 4CMenB ange-
nommen und eine Impfquote von 71-92% bei
Siuglingen. Im Unterschied zu dem ersten Modell
wurde kein Effekt auf das Trigertum berticksichtigt.
Nach dem Modell von Scholz et al. hat die Einfiih-
rung der MenB-Impfung im Siuglingsalter den
groRten Public-Health-Impact. Uber einen Zeit-
raum von 5 Jahren reduziert sich die Zahl der
MenB-Fille bei o —4-Jdhrigen um 40 %.

Fazit: Obwohl die beiden Modelle zum Teil unter-
schiedliche Input-Parameter (Impfschema, Impf-
stoffwirksamkeit, Einfluss auf das Trigertum) ver-
wendet haben, sind die Ergebnisse hinsichtlich der
empfohlenen Impfstrategie und des Impacts ver-
gleichbar. Die MenB-Impfung von Siuglingen stellt
in Deutschland die bevorzugte Impfstrategie dar. Je
frither mit der Impfung im Sduglingsalter begon-
nen wird, umso mehr Fille kdnnen verhindert wer-
den; bei der Impfung von Siuglingen sind dies
32—34 MenB-Fille in der Lebenszeit. Die Zahl der
Kinder, die geimpft werden miissen, um einen Fall
zu verhindern ist mit 12.000 hoch. Nachdem die
MenB-Inzidenz in den letzten Jahren noch weiter
zuriickgegangen ist und aktuell niedriger ist als die
in den Modellen beriicksichtigte Infektionshiufig-
keit, ist auch die Zahl verhinderbarer Fille geringer
und somit die NNV hoher geworden.

In einem systematischen Review wurde die Evidenz
zur gesundheitskonomischen Evaluation der
MenB-Impfung zusammengefasst.® Der Review be-
riicksichtigte 10 Studien aus Europa (UK, Italien,
Deutschland, Frankreich, Niederlande, Belgien,
Israel) und 3 Studien aus Amerika (Kanada, USA,
Chile). Bis auf eine Studie untersuchten alle die Ein-
fithrung einer generellen MenB-Impfung fiir be-

stimmte Altersgruppen. Alle bis auf eine Studie be-
riicksichtigten die Einfithrung der MenB-Impfung
bei Sduglingen. Das Impfszenario der MenB-Imp-
fung wurde in allen Studien mit dem Szenario ohne
Impfung verglichen. Aufgrund der geringen Inzi-
denz und den hohen Impfstoftfkosten konnte keine
der untersuchten Impfstrategien als kosteneffektiv
identifiziert werden. Die generelle Impfung von
Sduglingen war die kostengiinstigste MaRnahme.
Ohne die Beriicksichtigung von Herdeneffekten,
die nach den aktuellen Forschungsergebnissen aus-
geschlossen werden kénnen, zeigte die Siuglings-
impfung das giinstigste Kosten-Nutzen-Verhiltnis.

11. Akzeptanz der MenB-Impfung in der
Bevélkerung und der Arzteschaft
Eine von dem Unternehmen GSK (Hersteller des

Eltern tiber Meningokokken-Erkrankungen weniger
informiert sind als tiber andere Krankheiten im Kin-
desalter (z.B. Masern oder Keuchhusten). Obwohl
88 % der Befragten eine Meningokokken-Erkran-
kung fiir eine schwere Kinderkrankheit hielten, wa-
ren nur 38 % dariiber besorgt, dass ihr Kind/ihre
Kinder daran erkranken konnte(n). Die Ergebnisse
wurden bislang nur im Rahmen einer Pressemittei-
lung verosftentlicht.

deszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung (BZgA)
wurden im Jahr 2020 Erwachsene und Eltern zu
ihren Einstellungen, Wissen und Verhalten gegen-
uber Impfungen befragt. Die Einstellung der Eltern
bestimmt mafdgeblich das Impfverhalten bzw. die
Inanspruchnahme von Impfungen fiir ihre Kinder.
Der Grofdteil der Befragten (77 %) zeigte eine (eher)
positive Haltung zu Impfungen im Kindesalter.
Eltern wurden gezielt nach ihrer Einschitzung zur
Notwendigkeit der von der STIKO empfohlenen
Impfungen befragt. Eine MenB-Impfung war zum
Zeitpunkt der Befragung noch nicht generell emp-
fohlen. Anhand der Befragungsergebnisse zur
MenC-Impfung kann jedoch abgeleitet werden, dass
Eltern iiber Meningokokken-Erkrankungen infor-
miert sind und der Impfung generell positiv gegen-
utberstehen (83 % der Befragten erachten eine Menin-
gokokken-Impfung als notwendig oder eher notwen-


https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-survey-finds-parents-know-less-about-meningitis-compared-to-some-other-childhood-diseases/
https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-survey-finds-parents-know-less-about-meningitis-compared-to-some-other-childhood-diseases/
https://www.bzga.de/fileadmin/user_upload/PDF/studien/Infektionsschutzstudie_2020.pdf
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dig). Fast alle Befragten (98 %) informieren sich
durch ihre Arztinnen und Arzte iiber Impfungen.

Befragungen aus Deutschland von Eltern von Ju-
gendlichen liegen nicht vor. US-amerikanische
Daten zeigen, dass die Impfentscheidung von Ju-
gendlichen primir von ihren Eltern getroffen wird.
41% der Eltern von Jugendlichen hatten bereits von
MenB-Impfungen gehort.®® Die generelle MenB-
Imptbereitschaft der Eltern von Jugendlichen war
mit 89,6 % (95 % KI: 86,5-92,3 %) hoch.” Die Imp-
fung wird von einem Grofteil der Eltern (> 87 %) als
sicher und wirksam eingeschitzt. Als hinderliche
Faktoren wurden am hiufigsten Bedenken tiber
Nebenwirkungen (19 %) und fehlende Notwendig-
keit aufgrund der Seltenheit einer MenB-Erkran-
kung (7 %) genannt. Auch die befragten Eltern von
Jugendlichen verlassen sich primir auf die Impf-
empfehlung ihrer Arztinnen und Arzte.*® Jugend-
liche, die eine HPV-Impfung erhalten hatten, wur-
den auch eher gegen MenB geimpft (aOR 1,74 [95 %
KI: 1,29-2,35%]).%®

Der Einfluss der COVID-19-Pandemie auf die Ein-
stellung von Eltern zur Meningokokken-Impfung
wurde in einer linderiibergreifenden Befragung er-
hoben.® Eingeschlossen wurden insgesamt 4.962
Eltern von Kindern im Alter von <4 Jahren aus
Grofbritannien, Frankreich, Deutschland (n=476,
bzw. 9,5 %), Italien, Brasilien, Argentinien, Austra-
lien und den USA. Die Ergebnisse zeigten, dass wei-
terhin ein Grofdteil der Eltern (83 %) Impfungen im
Kindesalter auch wihrend der Pandemie fiir wichtig
hielten. Auf einer Skala von 1—4 (1: itberhaupt nicht
wichtig, 4: sehr wichtig) bewerteten die Befragten
eine Meningokokken-Impfung im Mittel mit 3,8
Punkten (Standardabweichung [SD]: 0,6). 94,3%
bewerteten die Impfung als wichtig oder sehr wich-
tig; im Vergleich dazu waren es in Deutschland
86,6 %. Knapp 6o % der Befragten aus Deutschland
waren sich dariiber bewusst, dass verschiedene Sero-
gruppen eine IME auslésen und dass es dafiir wie-
derum verschiedene Impfungen gibt.

Bei impfenden Arztinnen und Arzten wird von
einer hohen Akzeptanz ausgegangen. Auch wenn
systematische Erhebungen zur Akzeptanz fehlen,
hat sich die Deutsche Akademie fiir Kinder- und

4CMenB; Bexsero) und wiederholt 2019 (zur Zulas-
sung von MenB-fHbp; Trumenba) unter Bertick-
sichtigung der Zielsetzung eines individuellen
Impfschutzes fur eine MenB-Impfung ausgespro-
chen.”®

12. Ethische Erwagungen
Zur systematischen Beriicksichtigung von ethi-
schen Faktoren wurden die im PROGRESS-Plus

ten Kriterien der Cochrane Equity Methods Gruppe

herangezogen und evaluiert, ob bzw. wie sich eine
(oder keine) allgemeine Impfempfehlung auf die
Verteilung von Nutzen und Risiken der Impfung in
der Bevolkerung sowie die Zuginglichkeit zur
MenB-Impfung auswirkt.

Siuglinge und Kleinkinder sind gefolgt von Jugend-
lichen am hiufigsten von MenB-Erkrankungen be-
troffen (s. Kap. 3). Da die Impfung keinen Effekt auf
das Trigertum zeigt, ist durch die Impfung kein in-
direkter Effekt (Gemeinschaftsschutz) fiir andere
Altersgruppen zu erwarten. Eine Verschiebung der
Serogruppen kann nicht ausgeschlossen werden.
Die STIKO wird nach Abschluss der Evaluation der
MenB-Impfung die Notwendigkeit einer Impfung
gegen weitere impfpriventable Serogruppen (A, W,
Y) untersuchen.

Eine MenB-Impfung wird bereits von vielen gesetz-
lichen Krankenkassen in Deutschland teilweise
oder vollstindig fiir Sduglinge und Kleinkinder, sel-
tener fiir Jugendliche tibernommen. Fiir Familien,
deren Krankenkassen die Leistung nicht tiber-
nimmt, entsteht dadurch ein Ungleichgewicht. Im
Hinblick auf die Kosten der Impfung (86,50¢€
[4CMenB; Bexsero] bzw. 82,53€ [MenB-fHbp;
Trumenba] je Impfstoffdosis exkl. Mehrwertsteuer,
zzgl. Impfgebiihr der Praxen) kann durch eine Auf-
nahme der Impfung in die Schutzimpfungsricht-
linie ein gerechterer Zugang erméglicht werden.

Eine allgemeine MenB-Impfempfehlung mit Kos-
teniibernahme wiirde die Chancengleichheit in Be-
zug auf die Zuginglichkeit zur MenB-Impfung er-
hohen. Negative Auswirkungen auf die Bevolkerung
sind nicht zu erwarten.


https://dgpi.de/wp-content/uploads/2014/11/2013-meningokokkenB-impfprophylaxe.pdf
https://dgpi.de/wp-content/uploads/2014/11/2013-meningokokkenB-impfprophylaxe.pdf
https://methods.cochrane.org/equity/projects/evidence-equity/progress-plus
https://methods.cochrane.org/equity/projects/evidence-equity/progress-plus
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
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13. Implementierung einer MenB-
Standardimpfung

13.1 Dosierung und Impfschemata

Gemif der Fachinformation erfolgt die MenB-Imp-
fung im Siuglingsalter nach einem 2+1-Impfsche-
ma im Alter von 2, 4 und 12 Monaten. Im Alter von
12—23 Monaten wird ebenfalls nach dem 2+1-Impf-
schema geimpft, wobei zwischen den ersten beiden
Impfstoffdosen ebenfalls ein Mindestabstand von
2 Monaten und zwischen der 2. und 3. Impfstoft-
dosis ein Abstand von 12—23 Monaten eingehalten
werden soll. Ab dem Alter von 2 Jahren (=24 Mona-
te) besteht die Impfserie gemifl Fachinformation
aus 2 Impfstoffdosen, die in einem Mindestabstand
von 1 Monat verabreicht werden sollen.

13.2 Koadministration mit anderen Impfstoffen
In klinischen Zulassungsstudien wurde die Koad-
ministration von 4CMenB (Bexsero) mit anderen
Impfstoffen (6-fach-Impfstoff [DTaP-IPV-Hib-
HepB]; MMRYV, PCV) untersucht.*-*7" Es konnte
gezeigt werden, dass die Immunantwort auf die rou-
tinemifig verabreichten Impfstoffe durch die
gleichzeitige Verabreichung von 4CMenB weitge-
hend unbeeintrichtigt bleibt und der Impferfolg ge-
gen das jeweilige Antigen nicht beeintrichtigt wird.
Auch die Untersuchung zur Koadministration von
4CMenB und MenACWY zeigte, dass gegen die
Antigene in beiden Impfstoffen eine ausreichende
Immunantwort generiert wird.*

In den klinischen Zulassungsstudien wurde ge-
zeigt, dass nach der gleichzeitigen Applikation von
MenB-fHbp (Trumenba) und verschiedenen ande-
ren Impfstoffantigenen als Einzelimpfstoff oder als
Kombinationsimpfstoft (Tetanustoxoid, Diphtherie-
toxoid [reduzierter Antigengehalt], Pertussis [azellu-
lar] und inaktiviertem Poliovirus [Tdap sowie Tdap-
IPV];* quadrivalenter Impfstoff gegen humane
Papillomviren [HPV4];* Meningokokken A, C, W, Y-
Konjugat-Impfstoff [MenACWY]%) eine ausreichen-
de Immunantwort generiert wird und die Impfstof-
fe gut vertragen werden. Bei gleichzeitiger Gabe mit
anderen Impfstoffen sollen die MenB-Impfstoffe an
einer separaten Injektionsstelle verabreicht werden.

13.3 Prophylaktische Anwendung

von Paracetamol

Zur Privention und Verminderung von hohem Fie-
ber und Schmerzen nach MenB-Impfung wurde die
prophylaktische Anwendung von Paracetamol in
verschiedenen Studien untersucht.

Im Rahmen einer RCT wurde ein 4-Dosis-Schema
4CMenB (Bexsero) zusammen mit fiir Sduglinge
empfohlenen Routineimpfstoffe (DTaP-HBV-IPV/
Hib [Infanrix hexa] und PCV7 [Prevenar]), mit oder
ohne prophylaktische Paracetamol-Gabe unter-
sucht.”? Eine 3. Gruppe erhielt statt dem MenB-
einen MenC-Impfstoff. Paracetamol wurde in einer
Dosierung von 10—15 mg/kg oral 3-mal im Abstand
von 4—6 Stunden verabreicht. Die 1. Gabe erfolgte
mit oder direkt nach der Impfung. Die Ergebnisse
zeigten keine klinisch relevanten Auswirkungen auf
die Immunreaktionen der MenB- oder Routine-
impfstoffe durch die Paracetamol-Prophylaxe (s. Ab-
Prophylaxe konnte das Auftreten von Fieber =38,5°C
innerhalb von 3 Tagen nach der Impfung verringert
werden. In der 4CMenB-Gruppe ohne Paracetamol-
Prophylaxe hatten 70,3 % der Siuglinge mindestens
einmal in den ersten 3 Tagen nach einer Primir-
dosis eine Rektaltemperatur =38,5°C, verglichen
mit 39,1% der Siuglinge in der 4CMenB-Gruppe
mit Paracetamol-Prophylaxe. In der MenC-Gruppe
hatten 27,1 % der Siuglinge eine Rektaltemperatur
=38,5°C.

Die Wirksambkeit einer Paracetmol-Prophylaxe zur
Fiebersenkung bei MenB-Impfung wurde auch in
Beobachtungsstudien gezeigt. Unter anderem zeig-
te eine britische Studie, dass durch eine Paraceta-
mol-Prophylaxe bei MenB-Impfung das Risiko fiir
Fieber =37,5° C bei Frithgeborenen um 53 % gesenkt
werden konnte (RR 0,47 [95% KI: 0,22—0,98]).”
Paracetamol wurde zum Zeitpunkt der Impfung,
gefolgt von 2 weiteren Gaben im Abstand von 4-6
Stunden, gemifl den Leitlinien von Public Health
England verabreicht. Eine kanadische Studie ergab,
dass Fieber nach MenB-Impfung am hiufigsten bei
Kindern <2 Jahre und nach der 1. und 2. Impfstoft-
dosis auftrat.* Eine Paracetamol-Prophylaxe (=2 al-
tersgerechte Dosen im Abstand von 4—6 Stunden)
l6ste im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Para-
cetamol eine Fiebersenkung aus (2—6 Monate alte


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/03_24_Anhang.pdf?__blob=publicationFile
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Kinder: Odds Ratio (OR) 0,35 [95% KI: 0,2-0,6],
12—14 Monate alte Kinder: OR 0,28 [95% KI: 0,1—
0,7], 1823 Monate alte Kinder: OR 0,4 [95% KI:
18-23]). Die Analysen wurden fiir Alter, Geschlecht
sowie Anzahl und Zeitpunkt der Paracetamol-
Gaben adjustiert. Bei einer geringeren Paracetamol-
Dosis (<2 altersgerechte Gaben) wurde kein fieber-
senkender Effekt beobachtet.

Durch eine Paracetamol-Prophylaxe kann ein iiber-
fliissiges Sepsisscreening und eine eventuelle Anti-
biotikatherapie verhindert werden.

14. Evaluation der Impfempfehlung

Fiir die kontinuierliche Evaluation der MenB-Impf-
empfehlung ist es unerlisslich, dass verschiedene
Surveillance- und Monitoringsysteme implemen-
tiert sind, iiber die Daten zur Meningokokken-
Epidemiologie, zur Stammabdeckung, zum Auftre-
ten von unerwiinschten Ereignissen und Impf-
nebenwirkungen und zu MenB-Impfquoten fortlau-
fend erfasst werden.

14.1 Monitoring der Epidemiologie

Seit 2001 sind laborbestitigte Meningokokken-
Erkrankungen sowie der Nachweis von N. meningi-
tidis in primir sterilen Korperflussigkeiten gemif
IfSG meldepflichtig. Auf der Basis einer standardi-
sierten Falldefinition werden Daten zu Meningo-
kokken-Erkrankungen systematisch erfasst und
uiber ein elektronisches Meldesystem vom Gesund-
heitsamt iiber die zustindige Landesstelle an das
RKI gesendet. Die Epidemiologie der Meningo-
kokken-Erkrankungen in Deutschland kann mit-
tels IfSG-Meldedaten und den Ergebnissen aus der
serologischen Bestimmung der Serogruppen (A, B,
C, W, Y), die am Nationalen Referenzzentrum fiir
Meningokokken und Haemophilus influenzae
(NRZMHi) der Universitit Wiirzburg durchge-
fithrt wird, dargestellt werden. Bei MenB-Erkran-
kungen, die nach einer 4CMenB-Impfung aufire-
ten, sollte geklirt werden, ob es sich tatsichlich um
eine Durchbruchserkrankung handelt oder ob der
verantwortliche MenB-Stamm kein Impfantigen
exprimiert hat und dadurch nicht durch die Imp-
fung abgedeckt war. Diese Untersuchung kann im
NRZMHi der Universitit Wiirzburg durchgefiihrt
werden.

14.2 Monitoring unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

In Deutschland sind am PEI Surveillancesysteme
zur Spontanerfassung von Verdachtsfillen mogli-
cher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW)
etabliert. Mogliche Nebenwirkungen von Impfstof-
fen miissen zum einen nach dem Arzneimittelge-
setz (AMG) durch den Zulassungsinhaber bzw. das
pharmazeutische Unternehmen gemeldet werden.
Zum anderen sind Arzte und Arztinnen gemif
IfSG sowie nach ihrer Berufsordnung zur Meldung
von Verdachtsfillen von Impfkomplikationen ver-
pflichtet. Im PEI werden im Rahmen einer passiven
Surveillance Daten zur Impfstoffsicherheit zusam-
mengefithrt und bewertet.

14.3 Impfquotenmonitoring

Impfquoten der Standardimpfungen, die im Siug-
lings- und Kindesalter empfohlen sind, werden in
Deutschland routinemifig bei den Schuleingangs-
untersuchungen im Alter zwischen 5 — 6 Jahren er-
hoben.” Fiir die MenB-Impfung, die bis zum Alter
von 12 Monaten erfolgen sollte bzw. bis zum Alter
von 4 Jahren nachgeholt werden sollte, wird es eine
Latenzperiode von mehreren Jahren geben, bis tiber
die Auswertung der Schuleingangsdaten eine Be-
wertung der Umsetzung der Impfempfehlung mog-
lich ist. Als mogliche Alternative bietet sich die
KV-Impfsurveillance an, bei der Abrechnungsdaten
zu Impfungen von den Kassenirztlichen Vereini-
gungen dazu genutzt werden kénnen, bundesweite
Impfquoten bei gesetzlich krankenversicherten Per-
sonen (~85% der deutschen Bevolkerung) zu be-
stimmen.” Diese Daten sind in etwa mit einem
1-jdhrigen Verzug verfiigbar und kénnen genutzt
werden, um die Umsetzung der Impfempfehlung
zu beurteilen.

15. Fazit und Impfempfehlung

Serogruppe B (MenB) fehlten verschiedene Daten
fiir eine evidenzbasierte Entscheidung, ob die
MenB-Impfung als Standardimpfung fiir alle Sdug-
linge und Kleinkinder empfohlen werden soll. So
fehlten Daten zur Sicherheit der MenB-Impfstoffe
nach breiter Anwendung, zur Impfeffektivitit nach
abgeschlossener Grundimmunisierung, zur Identi-
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tit der MenB-Stimme, die trotz Impfung eine inva-
sive Erkrankung verursachen (Stammabdeckung),
zur Schutzdauer der Impfung sowie zum Effekt der
Impfung auf das Trigertum. Zwischenzeitlich sind
zu diesen offenen Punkten weitere wissenschaft-
liche Ergebnisse veroffentlicht worden.

Invasive MenB-Erkrankungen treten in Deutsch-
land am hiufigsten bei Sduglingen und Kleinkin-
dern <5 Jahre auf. Im Mittel erkrankten in den letz-
ten 5 Jahren vor der COVID-19-Pandemie (2015—
2019) jihrlich etwa 3,5 pro 100.000 Siuglinge und
1,0 pro 100.000 Kleinkinder (Alter 1—4 Jahre). Bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter
von 14-19 Jahren gibt es einen weiteren, jedoch
deutlich niedrigeren Erkrankungsgipfel mit etwa
0,5 Fillen pro 100.000. Bei Kindern im Alter von
5—14 Jahren sowie bei =2o0-Jihrigen sind die
Inzidenzen nach wie vor deutlich geringer (0,16
bzw. 0,09 pro 100.000) als bei Siuglingen und
Kleinkindern bis 4 Jahren. Wihrend der COVID-19-
Pandemie war ein Riickgang der Fallzahlen in allen
Altersgruppen zu beobachten. Nach Einstellung der
kontaktbeschrinkenden Mafnahmen im Herbst
2022 stiegen die Fallzahlen wieder an.

Die invasive MenB-Erkrankung ist duflerst selten,
verlduft aber in vielen Fillen sehr schwer und hat
eine Letalitit von ca. 8 %. Uberlebende leiden hiufig
an Langzeitfolgen (z.B. Hydrozephalus, Horverlust,
Epilepsie, psychische Storungen, chronisches Nieren-
versagen, Amputationen) und insgesamt an einer
verminderten Lebensqualitit.

Eine MenB-Impfung zeigte in populationsbasierten
Kohorten- und Fall-Kontrollstudien eine hohe Wirk-
sambkeit in der Verhinderung von invasiven MenB-
Erkrankungen. Ein Effekt auf das Tragertum konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. Nach Einschit-
zung der STIKO bietet eine MenB-Impfung daher
einen guten individuellen Schutz, wohingegen
Populationseffekte nicht erzielt werden kénnen.
Modellierungsstudien ergaben, dass der grofite
Effekt auf die Reduzierung von invasiven MenB-
Erkrankungen in Deutschland durch eine Impfung
im Sauglingsalter erreicht werden kann. In der EU
ist der Impfstoff 4CMenB (Bexsero) ab einem Alter
von 2 Monaten zugelassen. Der Impfstoff hat eine
hohe Reaktogenitit; insbesondere Fieber tritt nach

der Impfung hiufig auf. Besorgniserregende
Sicherheitssignale sind in nationalen und interna-
tionalen Post-Marketing-Analysen nicht beobachtet
worden.

Die STIKO erweitert nunmehr ihre bestehende
Empfehlung zur MenB-Indikationsimpfung fiir
Menschen mit spezifischen Grundkrankheiten, be-
ruflich gefihrdete Personen sowie Reisende in
Hochendemiegebiete um eine Empfehlung zur
MenB-Standardimpfung fiir Sduglinge und Klein-
kinder im Alter von <j5 Jahren. Ziel dieser neuen
Impfempfehlung ist die Reduktion der Morbiditit
invasiver MenB-Erkrankungen und der resultieren-
den Folgen wie Hospitalisierung, schwere Kompli-
kationen, Behinderung und Tod bei Sduglingen und
Kleinkindern. Aufgrund des pontenziell schweren
klinischen Verlaufs, moéglichen Folgeschiden und
der hohen Letalitit hat die Reduktion invasiver
MenB-Erkrankungen trotz deren Seltenheit eine
hohe Bedeutung fiir die Bevolkerung. Daher ist bei
den Eltern bzw. Sorgeberechtigten der zu impfen-
den Siuglinge und Kleinkinder sowie Arztinnen
und Arzten von einer hohen Akzeptanz der neuen
Impfempfehlung auszugehen.

Standardimpfung fiir Sauglinge

und Kleinkinder

Die STIKO empfiehlt eine Standardimpfung fiir
Siuglinge und Kleinkinder gegen Meningokokken
der Serogruppe B. Der fiir diese Altersgruppe ver-
fiigbare MenB-Impfstoff 4CMenB (Bexsero) soll in
einem 2+1-Schema verabreicht werden. Bexsero ist
ab dem Alter von 2 Monaten zugelassen.

MenB-Erkrankungen treten bereits in den ersten
Lebensmonaten gehiuft auf. Daher soll mit der
2+1-Impfserie zum frithestmoglichen Zeitpunkt im
1. Lebensjahr begonnen werden und die Impfungen
im Alter von 2, 4 und 12 Monaten erfolgen. Nachhol-
impfungen sollen spitestens bis zum 5. Geburtstag
verabreicht werden. Im Alter von 12—23 Monaten
besteht die Impfserie gemifd Fachinformation aus
2 Impfstoffdosen in einem Mindestabstand von
2 Monaten und einer 3. Impfstoffdosis 12—23 Mona-
te nach der 2. Impfstoffdosis. Ab dem Alter von
2 Jahren (= 24 Monate) besteht die Impfserie gemifd
Fachinformation aus 2 Impfstoffdosen, die in einem
Mindestabstand von 1 Monat verabreicht werden sol-
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len. Eine Anderung des Impfschemas fiir Frithgebo-
rene wird von der STIKO nicht empfohlen.

Zur Vermeidung von Fieber oder Schmerzen nach
der MenB-Impfung wird, insbesondere bei Koadmi-
nistration, eine prophylaktische Paracetamol-Gabe
empfohlen, die zeitgleich mit der Impfung oder kurz
Dosierung muss an das Gewicht und das Alter des
Kindes angepasst werden. Unabhingig von den
Symptomen wird die Prophylaxe iber 24 Stunden
weitergefiihrt. Treten trotz Paracetamol-Prophylaxe
hohes Fieber oder starke Schmerzen auf, kénnen in-
nerhalb von 48 Stunden nach der Impfung weitere
therapeutische Paracetamol-Gaben in der alters- und
gewichtsabhingigen Maximaldosierung verabreicht
werden. Eine tiber 48 Stunden hinausgehende Para-
cetamol-Anwendung soll nur nach irztlicher Anord-
nung erfolgen. Bei linger anhaltendem Fieber oder
einer Verschlechterung des klinischen Zustandes
des Kindes sollte eine Arztin/ein Arzt aufgesucht
werden (Cave: Koinzidenz mit anderen Fieberur-
sachen). Bei Nachholimpfungen ab dem Alter von
2 Jahren ist eine prophylaktische Paracetamol-
Gabe nicht mehr erforderlich.

Die STIKO empfiehlt auch bei Frithgeborenen, die
zum Zeitpunkt der Impfung ein Koérpergewicht
(KG) von < 3 kg haben, eine prophylaktische Parace-
tamol-Gabe als Saft. Jene Frithgeborene sollen off-
label gemif Kinderformularium 10-15 mg/kg KG
Paracetamol je Gabe erhalten (maximale Tagesdosis
von 45 mg/kg KG).

Die MenB-Impfungen kénnen bei den routinemaf3i-
gen Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter (z.B.
frithe U4 und spite UG) vorgenommen werden. Um
einen moglichst frithen Immunschutz zu erreichen
und die Anzahl der Impftermine zu verringern, emp-
fiehlt die STIKO die Koadministration von bis zu
3 Injektionsimpfstoffen (1. und 2.Impfstoffdosis
4CMenB (Bexsero) in Kombination mit 6-fach-Impf-
stoff [DTaP-IPV-Hib-HepB], Pneumokokken-Konju-
gat-Impfung [PCV13 oder PCVi5] und Rotavirus-
Schluckimpfung; 3.Impfstoffdosis 4CMenB (Bex-
sero) in Kombination mit MCV). Dabei sollen die
Injektionen wie tiblich beidseits in den Musculus
vastus lateralis (antero-lateraler Oberschenkelmus-
kel) gegeben werden. Der Abstand zwischen 2 Injek-
tionen auf der gleichen Seite soll mindestens 2 cm
betragen. Eine Injektion in den Musculus deltoideus
ist bei Sduglingen nicht empfohlen und eine Injek-
tion in die Musculi glutaei wird generell nicht emp-
fohlen. Fiir die Nachholimpfungen kann jeder Pra-
xiskontakt genutzt werden, gut geeignet sind die
routineméfigen Vorsorgeuntersuchungen Uy, Uya
und US.

Kinder im Alter =5 Jahre, Jugendliche

und Erwachsene

Fur die Altersgruppe mit dem zweithéchsten
Erkrankungsgipfel (14-19-J4hrige) wurde die vor-
liegende Evidenz, einschliefllich der Epidemiolo-
gie, Modellierungsergebnisse und Aspekte zur
Akzeptanz und Umsetzbarkeit ebenfalls ausfithr-
lich evaluiert. Nach umfassender Beratung spricht
die STIKO zum jetzigen Zeitpunkt fiir Jugendliche
und junge Erwachsene keine allgemeine MenB-

Impfempfehlung aus.
gedndertam | Gewicht des 1. Gabe 2. Gabe 3. Gabe Maximale Tagesdosis
16. April 2024 | Szuglings
bei Impfung Paracetamol-Zapfchen (75 mg)
75mg (1 Zapfchen) 75mg (1 Ziapfchen) 8—12 h _
=3 bis <4 kg bei Impfung nach 1.Gabe 150 mg
75mg (1 Zapfchen) 75mg (1 Zapfchen) 6-8 h 75mg (1 Zapfchen) 6-8 h
=4 kg bei Impfung nach 1.Gabe nach 2.Gabe 225 mg
Paracetamol-Saft (40 mg/ml)
1,0ml (40mg) 1,0ml (40mg) 8—12h 1,0 ml (40mg) 8-12h
=3 bis <4 kg bei Impfung nach 1.Gabe nach 2.Gabe 160 mg
1,5ml (60 mg) 1,5ml (60mg) 6-8 h 1,5 ml (60mg) 6—8 h
>4 kg bei Impfung nach 1.Gabe nach 2.Gabe 240 mg

Tab. 8 | Paracetamol-Prophylaxe fiir Sduglinge bei Administration des MenB-Impfstoffs Bexsero
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Auch fiir die weiteren Altersgruppen (5 bis <14-J4h-

rige und =20-Jihrige) empfiehlt die STIKO keine

allgemeine MenB-Impfung, da in diesen Alters-

gruppen die Inzidenz invasiver MenB-Fille noch ge-

ringer ist.
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Vermehrte Zikavirus-Fille bei Thailandreisenden

Nach Einzelfillen in den letzten Jahren wurden in
Deutschland im Jahr 2023 vermehrt Zikavirus-
Fille unter Reiseriickkehrern nach Thailand-
aufenthalten tibermittelt.

Seit dem 1.5.2016 besteht eine Meldepflicht fir
laborbestitigte akute Zikavirus-Infektionen ge-
mif Infektionsschutzgesetz (IfSG). Von 2019 bis
2022 wurden dem Robert Koch-Institut (RKI) ins-
gesamt 29 importierte Zikavirus-Fille tibermittelt,
was einer Anzahl von 2—u Fillen pro Jahr ent-
spricht. Davon wurden 1—3 Fille pro Jahr bei Thai-
landreisenden nachgewiesen. Von den 16 tibermit-
telten Zikavirus-Fillen im Jahr 2023 wurden allein
10 nach Thailandreisen diagnostiziert. Dies ist mit
62 % aller Zikavirus-Fille ein deutlicher relativer
und absoluter Anstieg im Vergleich zu den Vorjah-
ren. Laut Flugreisendendaten des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS)* reisten in den ersten
11 Monaten des Jahres 2023 knapp 730.000 Perso-
nen von Deutschland nach Thailand.

Thailand gehort zu den Lindern mit bekannter
Zikavirus-Zirkulation und dem Nachweis lokal
erworbener, laborbestitigter Fille. Die vorrangig
durch tagaktive Aedes-Miicken tibertragene Infek-
tion bleibt haufig asymptomatisch. Sie kann jedoch
auch fieberhafte und in einigen Fillen neurologi-
sche Krankheitsbilder hervorrufen. Eine Infektion
wihrend der Schwangerschaft kann zu Fehlbil-
dungen beim Kind fithren. Neben einer Zikavirus-
Infektion durch Miickenstiche sind sowohl sexuel-

le Ubertragungen als auch die Ubertragung von
der schwangeren Mutter auf das ungeborene Kind
moglich.

In Thailand wurden zwischen dem 1.1. und
15.12.2023 insgesamt 722 Zikavirus-Fille gemeldet

stieg im Vergleich zum Vorjahr. Die Zikavirus-

Infektionswahrscheinlichkeit bei Thailandreisen-
den ist also insgesamt gering, aber aktuell offenbar
auf niedrigem Niveau erhoht.

Das RKI fiihrt keine reisemedizinische Beratung
durch. Weitere Informationen sowie Empfehlun-
gen fiir Reisende in betroffene Linder finden sich
unter:

* DESTATIS- Abfrage: Statistik 46421-0015, Verkehrs-
leistungsstatistik im Luftverkehr — Einsteiger
(OFOD): Deutschland, Monate, Berichtsflughafen,
Letztbekanntes Zielland
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

2. Woche 2024 (Datenstand: 17. Januar 2024)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023
2. 1.-2. 1.-2. 2. 1-2. | 1.-2. 28 1-2. | 1.-2. 2. 1.-2. 1.-2. 28 1-2. | 1.-2.
Baden-
Wiirttemberg 39 73 125 3 11 11 1 3 3 73 151 79 5 23 16
Bayern 106 148 156 10 19 24 3 6 0 305 534 217 20 33 46
Berlin 21 36 60 5 10 6 0 0 6 68 112 91 1 9 22
Brandenburg 26 44 47 12 17 40 1 1 1 130 218 76 29 37 15
Bremen 3 6 7 1 3 1 0 0 0 6 13 9 0 1 2
Hamburg 6 15 34 0 1 9 0 0 2 22 53 51 0 0 8
Hessen 21 52 83 3 6 14 3 3 2 48 86 78 6 12 23
Mecklenburg-
Vorpommern 15 26 34 3 3 9 1 1 0 39 66 95 4 12 21
Niedersachsen 70 112 129 6 23 23 13 15 10 124 195 176 11 27 42
Nordrhein-
Westfalen 190 366 320 17 53 76 14 24 15 260 560 366 38 69 64
Rheinland-Pfalz 37 71 108 5 12 20 0 3 5 53 103 74 7 17 24
Saarland 9 16 41 2 4 4 0 1 1 14 32 14 0 1 1
Sachsen 66 94 120 9 20 23 3 4 4 229 409 165 20 43 66
Sachsen-Anhalt 24 40 32 6 12 11 1 1 2 123 219 99 6 10 33
Schleswig-
Holstein 26 43 54 7 7 8 1 46 79 22 2 11 12
Thiringen 27 40 39 7 1 12 1 0 57 113 63 4 1 88
Deutschland 686 1.182 1.389 96 212 291 42 68 52| 1.597| 2.943 1.675 153 316 483

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023
2. 1-2. | 1.-2. 2. 1-2. | 1.-2. 2. 1-2. | 1.-2 2. 1-2. | 1.-2. 2. 1-2. | 1.-2.

Baden-
Wiirttemberg 0 2 0 40 53 67 17 25 41 10 15 30 833 1.624| 2.054
Bayern 0 1 4 67 106 99 25 46 42 1 20 12 1.783| 2.861| 3.985
Berlin 0 1 2 39 50 52 7 1 16 4 5 13 455 849 840
Brandenburg 1 4 0 5 1 9 3 4 2 5 291 518 851
Bremen 0 0 0 4 5 10 0 2 2 4 2 33 55 77
Hamburg 1 1 2 17 23 42 5 9 14 3 8 201 337 491
Hessen 1 1 3 30 45 54 1 12 12 6 13 16 375 774| 1.163
Mecklenburg-
Vorpommern 0 1 0 5 7 5 3 5 1 1 2 4 246 373 608
Niedersachsen 2 4 1 48 64 43 16 23 20 3 5 16 340 564 1318
Nordrhein-
Westfalen 3 1 5 88 142 176 37 68 85 7 15 47| 1.185| 2.332| 3.067
Rheinland-Pfalz 0 1 1 33 42 98 9 11 35 5 7 10 302 587| 1.387
Saarland 0 1 0 5 10 15 7 11 5 2 2 1 39 83 247
Sachsen 0 1 0 4 1 23 3 7 15 2 3 9| 847| 1.508| 2.203
Sachsen-Anhalt 1 1 0 1 10 1 3 3 4 0 0 4 398 748 795
Schleswig-
Holstein 1 1 0 10 16 19 14 18 7 2 3 6 139 261 443
Thuringen 0 1 1 1 2 9 4 4 3 1 4 8 237 450 849
Deutschland 10 32 19 397 597 732 164 259 308 61 113 191| 7.704| 13.924| 20.378
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023
1-2. | 1.-2. 2. 1-2. | 1.-2. 28 1-2. | 1.-2. 2. 1-2. | 1.-2. 28 1-2. | 1.-2.
Baden-
Wiirttemberg 0 0 0 4 4 2 0 0 0 19 24 9 65 102 70
Bayern 0 0 0 3 3 1 0 0 0 26 47 21 74 133 139
Berlin 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4 21 41 21
Brandenburg 0 0 0 1 1 0 0 0 0 16 18 12 12 24 11
Bremen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 1 5
Hamburg 0 0 1 0 0 2 0 0 0 9 4 7 13 13
Hessen 0 0 0 2 2 1 0 0 0 3 7 5 11 17 37
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 0 0 2 1 3 5 4
Niedersachsen 0 0 0 0 0 2 0 0 4 6 5 39 50 35
Nordrhein-
Westfalen 0 0 0 2 9 3 0 0 0 15 23 17 55 93 123
Rheinland-Pfalz 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 10 3 5 18 25
Saarland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3 2 1 4 0
Sachsen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 4 40 98 59
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 1 1 0 0 0 3 7 6 5 9 7
Schleswig-
Holstein 0 0 0 0 1 0 0 0 1 4 1 17 24 15
Thiringen 0 0 0 0 0 3 15 19 22 8 18 13
Deutschland 0 0 1 14 23 15 120 192 116 364 650 577

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales’| Clostridioides MRSA3 COVID-19*
difficile?
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023
2. | 1-2. | 1-2. | 2. | 1-2. | 1-2. | 2. | 1.-2. | 1.-2. | 2. | 1.-2. | 1.-2 25 1.-2. 1.-2.
Baden-
Wiirttemberg 1 1 1 21 41 26 2 2 10 0 0 4 943 2.390 18.539
Bayern 2 6 1) 41 51 25 2 7 9 1 7 9 2.885 5.651 23.171
Berlin 2 3 4] 13 20 17 0 0 4 2 4 3 301 795 8.605
Brandenburg 0 0 0 6 9 9 1 4 3 1 1 1 249 662 6.702
Bremen 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 58 152 2.383
Hamburg 1 1 2 5 9 8 1 2 1 0 0 0 128 380 3.978
Hessen 0 4 2| 33 62 29 1 3 2 2 4 4 676 1.795 18.977
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 1 0 1 8 1 0 1 239 717 4.868
Niedersachsen 2 2 2, 16 26 19 4 12 4 2 7 697 1.662 35.292
Nordrhein-
Westfalen 2 5 8| 31 61 75 7 20 12 7 17 11 1.610 4.516 60.329
Rheinland-Pfalz 0 0 1 5 12 4 2 2 2 0 0 2 428 1.167 12.503
Saarland 0 0 0 1 5 3 0 0 0 0 2 0 355 480 2.986
Sachsen 1 1 0 3 5 13 4 6 5 0 1 4 642 1.549 6.842
Sachsen-Anhalt 0 0 0 1 4 3 0 2 2 0 0 3 274 741 4.484
Schleswig-Holstein 1 2 5 5 8 3 0 0 2 0 0 3 234 569 6.668
Thiiringen 0 0 0 1 4 4 0 1 1 0 0 2 231 636 3.078
Deutschland 12 25 27| 182 318| 247| 24 62 60| 15 40 54| 9950 23.862| 219.405

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)
2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
4 Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewiahlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2024 2023

Krankheit 2. 1.-2. 1-2.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 0 31
Botulismus 0 0 0
Brucellose 0 1 1
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 0
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 0 11
Denguefieber 4 21 5
Diphtherie 0 3 10
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 1 3 2
Giardiasis 37 67 75
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 48 115 218
Hantavirus-Erkrankung 3 10 4
Hepatitis D 0 0 2
Hepatitis E 60 113 136
Hamolytisch-urdamisches Syndrom (HUS) 1 1 2
Kryptosporidiose 30 52 45
Legionellose 38 81 74
Lepra 0 0 0
Leptospirose 2 4 1
Listeriose 17 32 23
Meningokokken, invasive Erkrankung 1 4 22
Ornithose 0 0 1
Paratyphus 2 2 0
Q-Fieber 0 0 3
Shigellose 32 62 21
Trichinellose 0 0 0
Tularamie 0 0 4
Typhus abdominalis 0 1 3
Yersiniose 31 60 54
Zikavirus-Erkrankung 0 0 2

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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