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Zusammenfassung

Meningokokkenerkrankungen sind selten, führen jedoch zu einer hohen Morbidität
und Mortalität. Das Risiko, sich erneut mit einem anderen oder dem gleichen Serotyp
zu infizieren, ist nach durchgemachter Infektion und bei bestimmten Vorerkrankungen
wie Komplementdefekten deutlich erhöht.
Die Kommission hält folgendes Vorgehen für sinnvoll:
Kinder und Jugendliche ohne vollständigen Meningokokkenimpfstatus sollten
unmittelbar nach Ausheilung einer invasiven Meningokokkenerkrankung eine
Impfung mit 4CMenB (Bexero®, Trumenba®) und/oder eine Impfung gegen
die Serogruppen A, C, W und Y (Menveo®, Nimenrix®, MenQuadfi®) nach
Vorgabe der Fachinformationen erhalten. Ein vorheriges isoliertes Screening auf
Komplementdefekte ist für die Impfentscheidung bei diesen Patienten nicht
erforderlich.

Schlüsselwörter
Impfung · Meningokokken Serogruppe A, B, C, W, Y · Impfschutz · Invasive Meningokokken-
Erkrankung · Rekurrierende invasive Meningokokkeninfektion

Meningokokken sind gramnegative Bak-
terien der Art Neisseria meningitidis. Es
sind 12 Serogruppen unterscheidbar, wo-
bei in der Bundesrepublik Deutschland
etwa zwei Drittel der Fälle an invasi-
ven Infektionen durch die Serogruppe B
(MenB) und ca. 15% aller Fälle durch
die Serogruppe C verursacht werden.
Die Übertragung erfolgt durch Tröpf-
cheninfektion. Screeninguntersuchungen
zeigen, dass bei ca. 10% gesunder Perso-
nen eine Besiedlung der Schleimhäute im
Nasen-Rachen-Raum mit Meningokokken
nachweisbar ist. Bei Jugendlichen werden
Kolonisationsraten bis 25%gefunden. Nur
in Ausnahmefällen führt eine Besiedlung
zu einer invasiven Erkrankung. Durch die
Besiedlung werden bakterizide Antikör-
per induziert, die sowohl vor erneuter
Besiedlung mit dem gleichen molekular-

genetischen Feintyp als auch vor invasiver
Erkrankung schützen können. Invasive Er-
krankungen werden durch unspezifische
Schädigungen der Schleimhäute begüns-
tigt. Besonders gefährdet sind Personen
mit Immundefekten, insbesondere bei
Komplementdefekten, oder Asplenie.

Klinisch äußert sich die invasive Menin-
gokokkeninfektion in Form einer Menin-
gitis und/oder einer Sepsis. Das Spektrum
schließt sowohl asymptomatische Bakte-
riämien als auch foudroyante septische
Verläufe ein, die innerhalb weniger Stun-
den zum Tod führen können (Purpura
fulminans, Waterhouse-Friderichsen-Syn-
drom).
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Tab. 1 Meningokokkenerkrankungen nachAltersgruppen 2016–2020 (https://www.hygiene.
uni-wuerzburg.de/meningococcus/startseite/berichte/berichte-meningokokken)
Altersgruppe 2016 2017 2018 2019 2020

<1 Jahr
(Serogruppe B in %)

37 (83,8) 32 (71,9) 29 (89,7) 23 (78,3) 16 (93,7)

1–4 Jahre
(Serogruppe B in %)

38 (86,8) 32 (78,1) 24 (87,5%) 29 (93,1) 18 (77,8)

5–14 Jahre
(Serogruppe B in %)

18 (66,7) 12 (83,3) 19 (79) 14 (85,7) 9 (88,9)

15–19 Jahre
(Serogruppe B in %)

51 (56,9) 23 (56,5) 27 (51,9) 22 (59,1) 8 (50,0)

>20 Jahre
(Serogruppe B in %)

138 (41,3) 132 (47,7) 136 (36,8) 139 (46,8) 54 (33,3)

Gesamt
(Serogruppe B in %)

282 (57,4) 231 (58,0) 235 (53,6) 227 (59,5) 105 (56,2)

Epidemiologie in Deutschland

In den Jahren 2016–2019 (http://www.
meningococcus.uni-wuerzburg.de) wur-
den jährlich 227 bis 282 Fälle invasiver
Meningokokkenerkrankungen an das Ro-
bert Koch-Institut gemeldet. Davon waren
die meisten (ca. 60%) durch Serogrup-
pe B ausgelöst, was im Vergleich zu den
Jahren 2012–2017 (https://www.dakj.de/
stellungnahmen/impfprophylaxe-invasi
ver-erkrankungen-mit-meningokokken-
der-serogruppe-b/) einen leichten Rück-
gang darstellt (. Tab. 1, [1]). Interessant
ist der deutliche Rückgang der invasiven
Meningokokkeninfektionen um nochmals
die Hälfte im Jahr 2020. Dies wird erklärt
durch die Präventionsmaßmaßnahmen
wie Abstands- und Hygieneregeln zur
Eindämmung der COVID-19-Pandemie.

Die Gesamtinzidenz der invasiven
Meningokokkeninfektionen hat sich mit
0,31/100.000 Einwohner im Jahr 2019 im
Vergleich zum Jahr 2016 mit 0,41/100.000
weiter reduziert, womit sich der abfallen-
de Trend seit dem Jahr 2004 fortsetzt.
Eingeschränkt verwertbar und beurteilbar
ist die weitere Reduktion der Inzidenz im
Jahr 2020 auf 0,17/100.000 Einwohner,
da dies wahrscheinlich auf die außer-
gewöhnlichen Hygienemaßnahmen zu-
rückzuführen ist und keinen allgemeinen
Trend darstellen wird. Weiterhin betreffen
20–30% der gemeldeten Fälle Kinder un-
ter 5 Jahren. Mit einer mittleren jährlichen
Inzidenz von 2,8 Erkrankungen /100.000
Einwohner tritt die invasive Meningokok-
keninfektion am häufigsten bei Kindern
unter einem Jahr auf. Im Alter von 15
bis 19 und 20 bis 24 Jahren werden wei-

tere Erkrankungsgipfel mit einer Inzidenz
von 0,5/100.000 bzw. 0,6/100.000 beob-
achtet. Danach sinkt sie weiter ab und
beträgt bei älteren Erwachsenen noch
0,2/100.000 (Zahlen für das Jahr 2019)
[1, 2].

Die invasive Erkrankung verlief in 60%
(n= 117) der 196 gemeldeten bzw. aus-
wertbaren Fälle im Jahr 2019 als Meningi-
tis, in75%(n= 147)alsSepsis,undbei35%
(n= 68)der FällewurdeeineSepsismitMe-
ningitis beobachtet. Etwa ein Viertel der
auswertbaren invasiven Meningokokken-
infektionen (n= 196) zeigte das fulminan-
te Krankheitsbild einer Purpura fulminans
(n= 12, 6%) oder eines Waterhouse-Fride-
richsen-Syndroms (n= 33, 17%) [1, 2].

Im Jahr 2019 verstarben 10% der Pati-
enten an den Folgen einer invasiven Me-
ningokokkenerkrankung. Damit war die
Mortalität im Vergleich zu den Vorjahren
unverändert. Bei einer Infektion mit Sero-
gruppe C lag die Letalität in allen Alters-
gruppen mit 15% höher als bei Erkran-
kungen durch Serogruppe B mit etwa 6%
[2].

Rekurrierende invasive
Meningokokkeninfektionen

Rekurrente invasive Meningokokkeninfek-
tionen wurden als Einzelfallberichte in der
Literatur beschrieben und in einer aktu-
ellen Arbeit für den Zeitraum 2002–2018
fürDeutschlandausgewertet [3].Risikofak-
toren scheinen Komplementdefekte, be-
stimmte Lymphomerkrankungen (M. Wal-
denström)sowie IgG2-Subklassen-Defekte
zu sein [4, 5]. Insgesamt zeigte sich, dass
das Risiko, nach einer Meningokokkenin-

fektion erneut zu erkranken, um das 50-
Fache erhöht ist [3].

In dem oben genannten Zeitraum wur-
den 5854 Fälle invasiver Meningokokken-
infektionen analysiert, und das mediane
Alter lag bei 9,4 Jahren (IQR: 3,9–13,7 Jah-
ren). Bei 13 Fällen wurden 2 Episoden und
bei einem Patienten 3 Episoden identifi-
ziert. Das mediane Intervall von der ersten
zur zweiten Erkrankung lag bei 19,9Mona-
ten (IQR: 11,7–36,1 Monate). 10 der 14 Pa-
tienten mit rekurrierenden Meningokok-
keninfektionen waren jünger als 18 Jahre.
Bei 5 der 14 Patienten wurde bei der ers-
ten Infektion Serogruppe B identifiziert.
Von diesen 5 Patienten zeigte sich bei 4
Patientenauchbei der zweitenEpisodeSe-
rogruppeBbei dieser, allerdingsmit einem
anderen Subtyp bei 3 der 4 Patienten. Bei
allen anderen Infektionen wurde bei der
zweiten bzw. der dritten rekurrierenden
Infektion eine jeweils andere Serogruppe
nachgewiesen. Im Vergleich zu singulä-
ren invasiven Meningokokkeninfektionen
wurdenbei rekurrierenden Infektionen die
in Deutschland häufigsten Serogruppen B
und C signifikant seltener gefunden [3].

Die Gesamtinzidenz für rekurrierende
invasive Meningokokkeninfektionen lag
bei 29,4 (IQR: 29,3–29,5) pro 100.000 Per-
sonenjahre der Überlebenden der ersten
Episode und war am höchsten im ers-
ten (74,8/100.000) und im zweiten Jahr
(101,2/100.000) nach der initialen Erkran-
kung. Verglichen mit der Gesamtinzidenz
der invasiven Meningokokkeninfektionen
von 0,54/100.000 Personenjahre im unter-
suchten Zeitraum lag das relative Risiko
für eine rekurrierende invasive Meningo-
kokkeninfektion bei 52,5 (IQR: 52,3–52,7).
Die multivariate Modellanalyse ergab eine
noch höhere mediane Inzidenz von 39,1
(IQR: 35,2–43,1) pro 100.000 Personenjah-
re und ein relatives Risiko von 69,7 (IQR:
62,9–76,9) [3].

Prävention rekurrierender
invasiver Meningokokken-
infektionen

Grundsätzlich können zwei Wege disku-
tiert werden, um rekurrierende invasive
Meningokokkeninfektionen zu verhin-
dern.

Eine Möglichkeit besteht im generel-
len Screening aller überlebender Patien-
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ten mit invasiver Meningokokkeninfektion
auf Komplementdefekte und Impfung bei
nachgewiesenem Komplementdefekt. Bei
Berücksichtigung, dass nur bei der Hälf-
te der rekurrierenden invasiven Meningo-
kokkeninfektionenüberhaupt einKomple-
mentdefekt nachgewiesen wird, müssen
1818 Fälle gescreent („number needed to
screen“) werden, um einen Fall einer re-
kurrierenden Infektion durch Impfung zu
verhindern [3].

Die zweite Möglichkeit ist die generelle
Impfungaller Patientenmit durchgemach-
ter invasiver Meningokokkeninfektion.
Die Kalkulation der Serotypenabdeckung
durch Impfungen gegen Meningokok-
ken B (Bexsero®, Trumenba®) und Menin-
gokokkenA, C,W, Y (Menveo®, Nimenrix®,
MenQuadfi®) lag bei 78% (Berechnung:
Originalpublikation [3]). Daraus ergab sich
eine „number needed to vaccinate“ (NNV)
von 909 (Berechnung: Originalpublikati-
on), um einen Fall einer rekurrierenden
Infektion im ersten Jahr nach initialer
invasiver Meningokokkeninfektion zu ver-
hindern [3].

Impfstoffe (s. auch Stellungnahme
der Kommission 2018) [6]

Anfang2013wurdeder ImpfstoffBexsero®
(4CMenB) für die aktive Immunisierung
von Personen im Alter ab 2 Monaten
gegen invasive Meningokokkenerkran-
kungen durch Neisseriameningitidis der
Gruppe B zugelassen und ist seit Dezem-
ber 2013 in Deutschland verfügbar. Der
Impfstoff enthält 3 rekombinant herge-
stellte Proteine vonNeisseriameningitidis
der Gruppe B, nämlich das NHBA-Fusi-
onsprotein (Neisseria-Heparin bindendes
Antigen), das NadA-Protein (Neisseria
Adhäsin A) und das fHbp-Fusionsprotein
(Faktor H-bindendes Protein) sowie Vesikel
der äußeren Membran („outer membrane
vesicle“, OMV) vom Stamm NZ98/254.
Alle Antigene sind an Aluminiumhydroxid
adsorbiert. Die Zusammensetzung dieses
Impfstoffes erfasst nicht alle zirkulieren-
den Stämme der Serogruppe B.

Ein weiterer MenB-Impfstoff, Tru-
menba®, wurde zur aktiven Immuni-
sierung für Personen ab dem vollendeten
10. Lebensjahr gegen invasive Menin-
gokokkenerkrankungen durch Neisseria
meningitidis der Gruppe B Ende Mai 2017
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zugelassen und ist seitdem in Deutschland
verfügbar. Er enthält 2 rekombinant her-
gestellte Lipoproteine (Bivalent rLP2086):
Faktor H-bindende Proteine (fHbp) der
N.-meningitidis-Unterfamilie A und B, an
Aluminiumphosphat adsorbiert.

Ausführliche Empfehlungen zu denDo-
sierungen von Bexsero® und Trumenba®
wurden in der aktualisierten Stellungnah-
me der Kommission für Infektionskrank-
heiten und Impffragen der Deutschen
Akademie für Kinder- und Jugendmedizin
(24. Januar 2019) zusammengefasst [6].

Zur Impfung gegen die Meningokok-
ken Serotypen A, C, W, Y stehen aktuell
3 quadrivalente Impfstoffe zur Verfügung.

Menveo® wurde 2010 für eine aktive
Immunisierung ab dem vollendeten 2. Le-
bensjahr zugelassen. Der Impfstoff enthält
Oligosaccharide der Serotypen A, C, W-
135, Y, die jeweils an Corynebacterium-
diphtheriae CRM197-Protein konjungiert
sind (Fachinformation Menveo®, Januar
2022, https://www.fachinfo.de/suche/fi/
013142).

Mit Nimenrix® steht seit der Zulassung
im April 2012 ein zweiter Konjugatimpf-
stoff zur Verfügung, der schon für Säuglin-
ge ab 6 Wochen zugelassen ist. Der Impf-
stoff enthält Polysaccharide der Serogrup-
pen A, C, W-135, Y und ist an Tetanusto-
xoid-Trägerprotein konjugiert (Fachinfor-
mation Nimenrix®, Februar 2021, https://
www.fachinfo.de/suche/fi/015284).

MenQuadfi® wurde ist als jüngster
Konjugatimpfstoff zur Immunisierung für
Personen ab 12 Monaten im September
2020 zugelassen. Der Impfstoff enthält
Polysaccharide der Serotypen A, C, W, Y
und ist wie Nimenrix® an Tetanustoxoid-
Trägerprotein konjugiert (Fachinformati-
on MenQuadfi®, Dezember 2021, https://
www.fachinfo.de/suche/fi/023174).

. Tab. 2 gibt eine Übersicht über die
empfohlenen Dosierungen und Impf-
schemata von Menveo®, Nimenrix® und
MenQuadfi® in Abhängigkeit vom Le-
bensalter.

Zusammenfassung

Nach durchgemachter Meningokokken-
infektion besteht ein deutlich erhöhtes
Risiko, sich erneut mit einem anderen
oder dem gleichen Serotyp zu infizieren
und schwer zu erkranken. Das Risiko einer

Abstract

Vaccination prophylaxis for recurrent invasive meningococcal diseases.
Statement of the Committee for Infectious Diseases and Vaccinations
from 31March 2022

Invasive meningococcal diseases are rare but lead to a high morbidity and mortality in
the patients. The risk of becoming infected again with a different or the same serotype
is significantly increased after an infection has gone through and in the case of certain
previous illnesses such as complement defects.
The Committee for Infectious Diseases and Vaccinations of the German Academy for
Pediatrics and Adolescent Health proposes the following approach for prevention of
recurrent invasive meningococcal infections:
Children and adolescents without a complete meningococcal vaccination status
should be vaccinated with 4CMenB (Bexero®, Trumenba®) and/or vaccinated against
serogroups A, C, W and Y (Menveo®, Nimenrix®, MenQuadfi®) immediately after
healing of an invasive meningococcal disease according to the specification of the
information for healthcare professionals. Prior isolated screening for complement
deficiencies is not necessary for the vaccination decision in these patients.

Keywords
Vaccination · Meningococci group A, B, C,W, Y · Immunizationprotection · Invasivemeningococcal
disease · Recurrent invasivemeningococcal infection

solchen rekurrierenden Meningokokken-
infektion ist bei Patienten mit bestimmen
Grunderkrankungen wie Komplementde-
fekten (50% der rekurrierenden Menin-
gokokkeninfektionen) besonders erhöht.

Stellungnahme der Kommission

Die dargelegten Daten zeigen, dass das
Risiko für eine rekurrierende invasive In-
fektion mit Meningokokken nach erster
Infektionsepisode erhöht ist.

Die Kommission hält daher folgendes
Vorgehen für sinnvoll:
– Kinder und Jugendliche ohne vollstän-

digen Meningokokkenimpfstatus soll-
ten unmittelbar nach Ausheilung einer
invasiven Meningokokkenerkrankung
eine Impfung mit 4CMenB (Bexero®,
Trumenba®) und/oder eine Impfung
gegen die Serogruppen A, C, W und Y
(Menveo®, Nimenrix®, MenQuadfi®)
nach Vorgabe der Fachinformationen
(. Tab. 1) erhalten.

– Ein vorheriges isoliertes Screening
auf Komplementdefekte ist für die
Impfentscheidungbei diesen Patienten
nicht erforderlich.
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Deutschland
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Buchbesprechung

Vera Trnka, Stephan Heinrich Nolte
In den Grauzonen der Geschichte
Der Prager Kinderarzt Berthold Epstein (1890-1962)

Berlin – Leipzig: Hentrich & Hentrich 2022, 276 S., (ISBN: 978-3-95565-484-9),
Klappenbroschur 24,90 EUR

DieAutorendieses Buches habenbeide einen

Bezug zu dem Protagonisten ihres Werkes:
Die Biochemikerin Vera Trnka ist Tochter von

Auschwitz-Überlebenden, wurde als Kind
von Epstein behandelt und ist u.a. ehren-

amtliche Mitarbeiterin der Bibliothek der

Hochschule für Jüdische Studien Heidelberg.
Der in Marburg niedergelassene Kinder- und

Jugendarzt Stephan Henrich Nolte [1] ist im

Besitz eines restaurierten orthopädischen
„Epstein-Schaukelstuhles“ von Alois Epstein.

Beide lernten sich auf einem Symposium
zu Epstein kennen und entschlossen sich zu

dem gemeinsamen Projekt.

Berthold Epstein (* 1. April 1890 in Pilsen

[heute: Plzeň, Tschechien]; † 9. Juni 1962 in

Prag) war ein tschechoslowakischer Pädia-
ter, der nach Studium und Teilnahme am I.

Weltkrieg seine Weiterbildung in der Kin-
derheilkunde an der Berliner Charité bei

Adalbert Czerny begann und an der Landes-

findelanstalt der Kinderklinik der Deutschen
Medizinischen Fakultät Prag abschloss, die

bereits sein Onkel Alois Epstein (1849–1918)

geleitet hatte. Nach 1924 erfolgter Habili-
tation wurde er 1931 a.o. Professor, 1934

Leiter der in „Deutsche Universitäts-Säug-
lingsklinik“ umbenannten Klinik und 1937

ordentlicher Professor. 1939 wurde er nach

der deutschen Besetzung wegen seiner jüdi-
schen Abstammung entlassen und emigrier-

te 1940 mit seiner Frau nach Norwegen (den

einzigen Sohn hatten sie 1939 nach England
schicken können). Dort wurde er aber, nach

der Besetzung auch dieses Landes, interniert
und Ende 1942 nach Auschwitz gebracht,

wo seine Frau sofort vergast wurde. Er selbst

wurde von dem berüchtigten NS-Arzt Jo-
sef Mengele für dessen Zwecke zunächst

als Krankenpfleger und dann als Häftlings-

arzt in das „Zigeunerlager“ mit etwa 18.000
Menschen verlegt und gezwungen, ihm bei

seinen unsäglichen Menschenversuchen zu
assistieren. Nach der Befreiung blieb er zu-

nächst in Auschwitz ärztlich tätig, in Prag

konnte er erst Ende 1949 an seine Tätigkeit
anknüpfen und war bis zu seinem Tod Leiter

der Pädiatrie am Bulovka-Krankenhaus.

In dem Buch wird auch der Anatom und

Histologe Maximilian („Max“) Watzka (1905-
1981) zitiert, der von 1941-45 in Prag als

Professor lehrte und 1943 Dekan der Medizi-
nischen Fakultät wurde. In seinem Buch „Die

Prager Universität und ihre Medizinische Fa-

kultät“ schrieb er: „Die Geschichte der Prager
Universität wäre nicht vollständig, wenn nicht
ein Rückblick auf ihre Beziehung zur Judenfra-
ge gehalten würde. . . . Im Jahre 1882 traten
jüdische Professoren in immer größerer Zahl in
Erscheinung, die sich schließlich bis zu einem
unerträglichen Maße steigerte. So waren bei
der medizinischen Fakultät im Jahre 1937 . . .
von den 92 . . . Professoren undDozenten genau
46 Juden, wobei die jüdisch versippten noch
nicht einmal mitgezählt werden. . . . Es ist auch
kein Zufall, daß gerade die deutschen Studen-
ten Prags (wie Watzka selbst; G.K.) sich früher
als anderswo mit Begeisterung den national-
sozialistischen Ideen des Führers verschrieben
haben und sich offen dazu bekannten. . .“ Nach
dem Krieg setzte Watzka seine Karriere fort,
wurde in Mainz Professor und ab 1951 Di-

rektor des Anatomischen Instituts. Mir wird

noch heute übel, wenn ich daran denke, dass
er einer meiner vorklinischen Lehrer war.

Die Aufmachung des lesenswerten Buches ist

sehr gut, der Preis vergleichsweise günstig.

Mein einziger Kritikpunkt ist die fehlende
Bibliographie der Publikationen Epsteins.

Ansonsten Glückwunsch an die Autoren so-

wie die Verlegerin Dr. Nora Pester und ihr
Team, die 2021 bzw. 2020 jeweils mit dem

Herbert-Lewin-Preis [1] zur Aufarbeitung der
Geschichteder Ärzteschaft in der Zeit des Na-

tionalsozialismus [2] bzw. einem deutschen

Verlagspreis [3] ausgezeichnetwurden.

Günter Krämer, Zürich
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