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Erganzende Impfempfehlungen zum Schutz vor invasiven
Meningokokken-Erkrankungen, Stand 2023

Stand 06.11.2023

Bundesamt fir Gesundheit (BAG) und Eidgendssische Kommission fur Impffragen (EKIF)

Die Kostentlibernahme durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung ist zurzeit in
Abkldrung. Vorausgesetzt es erfolgt ein positiver Entscheid des Eidgendssischen
Departement des Innern zur Kosteniibernahme durch die OKP, tritt diese angepasste
Impfempfehlung ab Januar 2024 in Kraft.

1 Zusammenfassung

Es sind neue Impfstoffe zum Schutz vor invasiven Meningokokken-Erkrankungen (IME)
verflgbar. Einerseits kann dadurch ein Schutz gegen Meningokokken der Serogruppe B
ermoglicht werden. Diese Serogruppe tritt insbesondere bei IME Fallen bei Kindern und
Jugendlichen haufig auf und war durch die bisherigen Impfstoffe nicht abgedeckt.
Andererseits ist nun ein Schutz gegen die vier Serogruppen A,C,W,Y bereits ab zwdlf
Lebensmonaten mit einer einzelnen Impfdosis mdglich. In der Folge haben die
Eidgendssische Kommission flir Impffragen (EKIF) und das Bundesamt fir Gesundheit
(BAG) die Impfempfehlungen zum Schutz vor invasiven Meningokokken-Erkrankungen
aktualisiert und zusammengefasst. Neu wird Sauglingen und Jugendlichen im Rahmen
einer erganzenden Impfempfehlung sowohl eine Impfung zum Schutz vor IME durch
Meningokokken der Gruppe B (4CMenB) als auch durch die Gruppen A,C,W.,Y (MCV-
ACWY) empfohlen. Erganzende Impfempfehlungen dienen einem optimalen
individuellen Schutz. Die Zusammenfassung der Empfehlung findet sich in Abbildung 8.
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2 Einleitung

Invasive Meningokokken-Erkrankungen (IME) sind schwerwiegende Krankheitszustande, die
in kurzester Zeit lebensbedrohlich werden kdénnen und deren friihzeitige Diagnose und
Therapie essenziell sind. Neisseria meningitidis (Meningokokken) besiedeln den oberen
Respirationstrakt und kénnen durch Tropfchen Ubertragen werden. Bis zu 15% der
Bevdlkerung kénnen asymptomatische Trager dieser Bakterien sein. Fir eine Infektion ist ein
enger Kontakt mit einer erkrankten Person oder einem asymptomatischen Trager notwendig.
Obwohl Personen mit gewissen Immundefekten, z. B. im Komplementsystem, zu den
Risikogruppen gehoren, sind es haufig auch gesunde Personen, die an einer IME erkranken
und innerhalb von Stunden eine derartige Verschlechterung des Zustandes erleiden, dass eine
Versorgung auf einer Intensivstation noétig wird. Todesfalle und schwerwiegende
Folgeschaden sind nicht selten. Warum es bei manchen primar gesunden Personen zu
schweren Verlaufen mit Septikdmie oder Meningitis kommt und bei anderen nicht, ist
grosstenteils unklar und nicht vorhersehbar. Teilweise zeigen sich auch atypische
Krankheitsverlaufe mit z. B. gastrointestinaler Symptomatik, was eine frihe Diagnose
erschwert. IME zeigen eine klare Saisonalitdt mit hochsten Fallzahlen in den spaten
Wintermonaten (insbesondere Februar und Marz).

IME miissen von Laboratorien und der Arzteschaft im Rahmen der Meldepflicht innerhalb von
24 Stunden gemeldet werden. Kontaktpersonen, die im Zeitraum der Infektiositat engen
Kontakt mit der erkrankten Person hatten, missen identifiziert werden, um ihnen baldmaéglichst
— sofern indiziert — eine Antibiotikaprophylaxe und allenfalls zusatzlich eine Impfung
anzubieten. Mit dieser Massnahme sollen Sekundarfalle verhindern werden (fir weitere
Ausflhrung, siehe den spezifischen Artikel zur Post-Expositionsprophylaxe).

Es gibt zwdlf beschriebene Meningokokken-Serogruppen, sechs davon kénnen invasive
Infektionen beim Menschen hervorrufen. Das Vorkommen und die Relevanz der einzelnen
Serogruppen als Ausléser einer IME zeigen periodische Schwankungen und regionale
Unterschiede. Gegen funf der potenziell invasiven Serogruppen existieren Impfstoffe,
namentlich gegen Meningokokken der Serogruppen A, B, C, Wund Y.

Von 2007 bis 2018 wurde in der Schweiz auf Basis der damaligen Epidemiologie eine Impfung
gegen Meningokokken der Serogruppe C (MenC) a) als erganzende Impfung fir 12-monatige
Kleinkinder sowie Jugendliche im Alter von 11-15 Jahren sowie b) als Impfung fir
Risikogruppen empfohlen. In der Folge nahmen durch MenC verursachte IME Falle ab. Von
2018 bis 2023 empfahlen das BAG und die EKIF auf Grund der damaligen epidemiologischen
Situation sowie regulatorischer Gegebenheiten eine Impfung mit MCV-ACWY als erganzende
Impfung fur Kleinkinder ab zwei Jahren und Jugendliche zwischen 11-15 Jahren sowie im
Rahmen einer Impfempfehlung fur Risikogruppen [1]. Fir letztere ist seit Mai 2022 auch eine
Impfung gegen Meningokokken der Serogruppe B empfohlen (siehe dazu die separate

Publikation).



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/infektionskrankheiten/meningokokken/empf-kontakt-invasive-meningokokkenerkrankung.pdf.download.pdf/BU_20_22_Meningokokken_DE.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/infektionskrankheiten/meningokokken/ergaenzung-empf-meningokokken-b-impfung-risikopersonen.pdf.download.pdf/BU_21_22_DE_Meningokokkken.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/infektionskrankheiten/meningokokken/ergaenzung-empf-meningokokken-b-impfung-risikopersonen.pdf.download.pdf/BU_21_22_DE_Meningokokkken.pdf
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3 Krankheitslast in der Schweiz

Die durch das obligatorische Meldesystem erhobenen Daten geben einen Einblick in die
Haufigkeit von IME, die betroffenen Altersgruppen sowie soweit vorliegend die Meningokokken
Serogruppen [2]. In der Schweiz kam es im Zeitraum 2011-2020 zu durchschnittlich 48 IME
Fallen pro Jahr, was einer Inzidenzrate von 0.6 pro 100’000 Einwohnerinnen und Einwohnern,
und einer deutlichen Abnahme verglichen mit der Vorperiode (2001-2010) entspricht
(Inzidenzreduktion um 45%, siehe Abb.1). Besonders im Jahr 2020 zeigte sich eine deutliche
Reduktion der gemeldeten IME Falle, die am ehesten auf die Massnahmen und
Verhaltensdnderungen im Rahmen der Covid-19 Pandemie zurtickzufihren sind. Aus diesem
Grund stutzen wir uns aktuell auf das Zeitfenster 2011-2020 und geben flr spezifische
Gruppen fir die folgenden Jahre den Trend an. Umliegende Lander Europas zeigen
vergleichbare Inzidenzen, beispielsweise lag die Inzidenz in Deutschland im Jahr 2021 bei 0.4
IME pro 100’000 Einwohnerinnen und Einwohner und in Frankreich 2016 bei 0.78 IME pro
100’000 Einwohnerinnen und Einwohner [3, 4]. Hingegen zeigten andere europaische Lander
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Abbildung 1: Jahrliche Inzidenz von IME 1988-2022.

wie das United Kingdom (UK) mit einem Fall pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohner in
der Periode 2019/2020 eine fast doppelt so hohe Inzidenz [5].

Altersgruppenspezifische Inzidenzen

Zwischen 2016-2020 fand sich die hochste altersspezifische Inzidenz in der Schweiz bei
Sauglingen (Kinder im ersten Lebensjahr; 5.1 pro 100°'000 Einwohnerinnen und Einwohner),
gefolgt von den 15- bis 19-Jahrigen (1.8 pro 100°'000 Einwohnerinnen und Einwohner), den
Kleinkindern (1- bis 4-idhrige Kinder; 1.0 pro 100’000 Einwohnerinnen und Einwohner) und
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den 20- bis 24-Jahrigen (0.9 pro 100’000 Einwohnerinnen und Einwohner). Dies zeigt, dass
Kinder unter einem Jahr sowie Jugendliche zwischen 15 und 19 Jahren Uberproportional
haufig an einer IME erkranken (siehe Abb. 2). Diese Zahlen sind ebenfalls mit Daten der
Europaischen Union vergleichbar [6]: Im UK hingegen lagen die IME-Inzidenzen 2015 vor
Einflhrung einer generellen Sauglingsimpfempfehlung mit dem rekombinanten Impfstoff
gegenuber Meningokokken der Serogruppe B (4CMenB, Bexsero®) fur Sauglinge (vor dem
ersten Geburtstag) bei 17 pro 100’000, fur Kleinkinder (erster Geburtstag bis 4. Geburtstag)
bei 6 pro 100’000 und fir Adoleszente bei 2 pro 100’000 Einwohnerinnen und Einwohner [7].

Die Letalitat der IME lag in der Schweiz im Zeitraum 2011-2020 bei durchschnittlich 7.3%". Die
haufigste Manifestationen der IME waren Sepsis (56%), Meningitis (49%) und
Gerinnungsstorungen (27%). In der Literatur sind Langzeitkomplikationen wie Gehdrverlust,
neurologische Beeintrachtigung oder Amputationen von Extremitaten in 10-20% aller
Uberlebenden beschrieben [8—11].

Fir 84% aller gemeldeten IME Falle zwischen 2011-2020 war die Serogruppe bekannt. Davon
machte die Serogruppe B durchschnittlich 40% aller Falle aus, dies blieb Gber die Jahre stabil
mit leicht abnehmender Tendenz (2011: 53%; 2020: 33%, siehe Abb. 3). Die Jahre 2020 bis
2022 mussen aufgrund der Covid-19 Pandemie und sehr geringer Fallzahlen mit Vorsicht
interpretiert werden. In der Altersgruppe der unter 5-Jahrigen waren zwischen 2011-2020 die
Inzidenzen der Seroruppe B deutlich am hdchsten, bei den 15- bis 19-Jahrigen sind die
Inzidenzen der Serogruppe B zwischen 2011-2020 gestiegen (siehe Abb.4). Der Anteil der
durch die Serogruppe B verursachten IME bei Sauglingen lag bei 76%, bei Kleinkindern
zwischen 1-4 Jahren bei 73% und bei Jugendlichen bei 39%. Ahnliches kann ebenfalls den
gesamteuropaischen Daten entnommen werden: Auch hier ist der Anteil der durch Serogruppe
B verursachten IME umgekehrt proportional zum Alter, und die Serogruppe B macht bei
Kindern rund 55-68% aller Falle aus [6]. Im UK lag der prozentuale Anteil der durch die
Serogruppe B verursachten IME bei Sauglingen und Kleinkindern (vor Einfuhrung der
generellen Impfempfehlung fir 4CMenB bei Sauglingen) bei 72% respektive 81% [7].

23% aller IME Falle in der Schweiz waren wahrend des Zeitraums 2011-2020 durch die
Serogruppe W verursacht. Der Anteil der durch die Serogruppe W verursachten IME Falle ist
steigend (2011: 2%, 2018: 42%). Die Serogruppe C war in der Schweiz im Zeitraum 2011-
2020 fur knapp ein Finftel (18%) aller IME Falle verantwortlich, mit abnehmender Tendenz
(2011: 25%; 2020: 8%). Der Anteil der durch Meningokokken der Serogruppe Y verursachten
IME hatte in diesem Zeitraum einen leicht steigenden Verlauf; er ist mittlerweile in etwa gleich
hoch wie der der Serogruppe C. Die Serogruppen A und X sind aktuell in der Schweiz
epidemiologisch nicht relevant (siehe Abb.3).

Zusammenfassend waren im Zeitraum 2011 - 2020 im Durchschnitt fast 60% der Falle durch
die Serogruppen C, W, Y und 40% durch die Serogruppe B verursacht, welche durch die zur
Verflgung stehenden Impfstoffe verhindert werden kénnen (siehe Abb. 3).

1) Angaben zum Tod sind méglicherweise unvollstéandig. Falls dieser nach Meldung der IME ans BAG eintrifft, wird es tber den
Tod nicht in Kenntnis gesetzt.
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Abbildung 2: Jahrliche Inzidenz nach Altersgruppe von 2011 bis 2022.
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Abbildung 2: Serogruppen-Anteile wahrend der verschiedenen Impfperioden. Auf Grund der niedrigen Fallzahlen
wahrend der Pandemie in den Jahren 2020-2022 ist die Serogruppen-Verteilung in dieser Periode mit Vorsicht zu
interpretieren.
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Abbildung 4: IME in der Schweiz: Serogruppenspezifische Inzidenzen nach Altersgruppe, 2011-2022 (bezogen
auf die Gesamtzahl der jahrlich gemeldeten IME-Félle inklusive Berlcksichtigung der Falle mit unbekannter
Serogruppe; fiir die Altersgruppe 15-19 liegen ab 2019 keine Serotypisierungen vor).

4. Impfstoffe

4.1. Meningokokken B Impfstoffe: Rekombinanter 4-Komponenten Impfstoff
(4CMenB)

Bei den Impfstoffen gegen Meningokokken der Serogruppe B handelt es sich um rekombinant
hergestellte Impfstoffe. Aktuell gibt es international zwei Impfstoffe dieser Art: Bexsero®
(4CMenB) und Trumenba® (MenB-fHbp). Beide sind seit mehreren Jahren unter anderem von
der FDA wund der EMA zugelassen. 4CMenB besteht aus vier Oberflachen-
Proteinantigenkomponenten von Meningokokken der Serogruppe B (OMV: Outer Membrane
Vesicle (PorA (NZ98/254); fHbp: factor H binding protein; NHBA: neisserial heparin binding
antigen; NadA: neisserial adhesin antigen).

In der Schweiz wurde der Impfstoff Bexsero® (4CMenB) im August 2020 durch Swissmedic
fur die Altersgruppe 11 — 24 Jahre zugelassen. Eine erweiterte Zulassung fur Sauglinge und
Kinder ist in Evaluation.
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4.2. Konjugierte quadrivalente Meningokokken-Impfstoffe (MCV-ACWY)

Es gibt aktuell international drei Arten von konjugierten quadrivalenten Meningokokken-
Impfstoffen, die alle Polysaccharide der Serogruppen A,C,W,Y, aber jeweils unterschiedliche
Tragerproteine enthalten. Dies sind je nach Impfstoff das Diphtherie-Toxoid (D), ein mutiertes
Diphtherie-Toxin (CRM 197: Corynebacterium diphtheriae cross-reactive material) oder das
Tetanus-Toxoid (TT). In der Schweiz sind aktuell Menveo® (Tragerprotein CRM 197,
Zulassung seit 2011) und MenQuadfi® (Tragerprotein TT, Zulassung seit 2022) zugelassen.
Menveo® ist in der Schweiz ab dem Alter von zwei Monaten zugelassen, mit einem 4-
Dosenschema fur Sauglinge im Alter zwischen zwei und sechs Monaten, einem 2-
Dosenschema flir Sauglinge und Kleinkinder im Alter zwischen sieben und 23 Monaten und
einem 1-Dosenschema ab dem Alter von zwei Jahren (Link Fachinformation Swissmedicinfo).
MenQuadfi® ist in der Schweiz ab dem Alter von zwélf Monaten mit einem Eindosenschema
zugelassen (Link Fachinformation Swissmedicinfo).

Wahrend der quadrivalente, kapselbasierte Meningokokken-Konjugatimpfstoff (MCV-ACWY)
gegen die konstant exprimierten Kapselantigene aller Stamme der Serogruppen A, C, W und
Y wirksam ist, werden die im 4CMenB-Impfstoff enthaltenen Antigene nicht von allen
Serogruppe B Stammen exprimiert.

Die Immunogenitat von Meningkokken-Impfstoffen wird anhand des Bakterizidie-Tests mit
humanem Komplement (hSBA) gemessen, wobei meist ein Titeranstieg = 4 oder = 5 als
Surrogat fir Schutz angenommen wird. Auf Grund der begrenzt verfligbaren Serumvolumina
(insbesondere von Kindern) kann der hSBA nicht routinemassig zur Evaluation eines Schutzes
durch 4CMenB gegenuber zirkulierenden Serogruppen B Stammen angewandt werden.
Stellvertretend wurde das Meningokokken Antigen Typing System (MATS) entwickelt, ein
Impfantigen-spezifischer ELISA, welcher die Abdeckung eines untersuchten Serogruppen B
Stammes durch 4CMenB (Bexsero®) vorhersagen soll. Entsprechende MATS Analysen in der
Schweiz ergaben, dass 50%-67.8% der zwischen 2010-2015 zirkulierenden Serogruppen B
Stdmme mit 4CMenB (Bexsero®) abgedeckt waren [12]. Zum Vergleich liegt die mittels MATS
errechnete Abdeckung der Serogruppen B Stamme durch 4CMenB im UK bei 73-88% [13,
14]. Zwischenzeitlich wird aber angenommen, dass das MATS eine konservative Methode zur
Evaluation der Impfabdeckung darstellt, weil bis 60% der MATS negativen Stdmme trotzdem
im hSBA neutralisiert werden kénnen [15].



https://www.swissmedicinfo.ch/ViewMonographie
https://www.swissmedicinfo.ch/ViewMonographie
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5. Erganzende Impfempfehlung fur Sauglinge und Jugendliche zum
Schutz vor invasiven Meningokokken-Erkrankungen (IME) durch die
Serogruppe B

5.1 Immunogenitat des 4CMenB Impfstoffs (Bexsero®)
Sauglinge

In einer europaischen randomisierten Studie wurden Sauglinge innerhalb der ersten sechs
Lebensmonaten mit drei Dosen Bexsero® geimpft (unabhangig davon, ob mit oder ohne den
in diesem Altersfenster zu verabreichenden Sauglingsimpfungen). Vier Wochen nach der
Impfserie konnte bei 79-100% der Sauglinge eine Immunogenitat fir die vier Oberflachen-
Proteinantigenkomponenten von 4CMenB (Bexsero®) erreicht werden [16]. Nach
Grundimmunisierung (erste verabreichte Impfserie) mit drei Dosen 4CMenB (Bexsero®) im
Alter von zwei, vier und sechs Monaten nahmen die schitzenden Antikérpertiter bis zum
Erreichen des zwdlften Lebensmonats kontinuierlich ab, so dass zu diesem Zeitpunkt noch
73% der Kinder fur fHbp, 96% fur NadA und 20% fir OMV (PorA) schutzende hSBA Titer
zeigten (Daten zu NHBA nicht vorliegend, Erklarung der Abkirzungen siehe im Kapitel 4.1).
Schitzende Titerwerte konnten aber mit einer Booster-Dosis zu Beginn des zweiten
Lebensjahrs fir alle Antigene in Uber 95% der Geimpften wieder erreicht werden [17]. Dieses
3+1 Schema wurde in verschiedenen Studien untersucht und in mehreren Landern zugelassen
[18]. Vergleichbare Resultate konnten in der Folge (unter anderem in einer Studie mit
unterschiedlichen Impfschemata) mit einem reduzierten Sauglingsimpfschema mit total drei
Dosen (2+1) im Alter von zwei, vier und elf Monaten erzielt werden. Dabei war unabhangig
vom Sauglingsschema (3+1 vs. 2+1) einen Monat nach der letzten Dosis im Alter von zwolf
Monaten (sowie nach 24-36 Monaten in der Follow-up Studie [19]) kein Unterschied der
impfinduzierten  Antikorpertiter zu verzeichnen [18]. Unabhangig vom gewahlten
Sauglingsschema (drei Dosen mit 2,3,4 oder 2,4,6), dem Zeitpunkt der Boosterimpfung im
zweiten Lebensjahr (mit 12, 18 oder 24 Monaten) wie auch der gleichzeitigen Verabreichung
von anderen Impfungen ergibt sich bis zum vierten Lebensjahr ein vergleichbarer Abfall der
hSBA Titer (Iro et al.: Teilnehmerinnen mit protektiven hSBA-Titern: NadA 89-100%; fHbp 12-
35%; OMV (PorA) 8-12%; NHBA: 53-80% [20, 21]). Vergleichbare Titerverlaufe zeigten auch
Kleinkinder, die im Alter von 12-24 Monaten zweifach mit einem Abstand von zwei Monaten
geimpft wurden [22, 23].

Die gleichzeitige Verabreichung von 4CMenB (Bexsero®) mit anderen Routineimpfungen
(PCV, MCV-C, MCV-ACWY, DTPa-IPV-Hib-HBV, MMR, VZV) im Sauglingsalter ist gemass
verschiedenen Untersuchungen unproblematisch und wirkt sich nicht auf die Immunogenitat
der einzelnen Impfungen aus [16, 24-28]. Allerdings kann es je nach Impfstoff zu einer
Erhéhung unerwinschter Impferscheinungen, insbesondere Fieber, kommen, siehe Kapitel
5.3.

Jugendliche

Adoleszente, welche im Alter zwischen 11-17 Jahren zwei Impfdosen im Intervall von 1-6
Monaten erhielten, zeigen je nach Proteinantigenkomponente in 97-100% einen
ausreichenden hSBA Titeranstieg [29—32]. Auch bei Jugendlichen nimmt der Impfschutz nach
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einer Grundimmunisierung (erste verabreichte Impfserie) mit zwei Dosen ab. Nach vier Jahren
(respektive 7.5 Jahren) weisen noch 84%, 30% (44%), 9% (29%) und 75% (81%) der
Geimpften einen ausreichenden hSBA Titer flir NadA, fHbp, OMV (PorA) beziehungsweise
NHBA auf [33].

Es wird untersucht, ob bei Adoleszenten, die als Sauglinge oder Kleinkinder bereits mit
4CMenB geimpft wurden, eine einzelne Dosis im Sinne eines Boosters ausreichen konnte.
Bisher liegen dazu noch nicht ausreichend Daten vor [34].

5.2 Wirksamkeit des 4CMenB Impfstoffs (Bexsero®)

Sauglinge und Kleinkinder

Zur klinischen Wirksamkeit von 4CMenB (Bexsero®) liegen mittlerweile Daten aus UK,
Kanada, Italien, Portugal sowie Australien vor (tabellarische Ubersicht, siehe Abbildung 5). Im
UK konnte bereits zehn Monate nach Implementierung des nationalen
Sauglingsimpfprogrammes mit drei Dosen (2+1 Schema) im Alter von zwei, vier und zwolf
Monaten bei einer Impfbeteiligung von 88.6% fir 2 Dosen im Alter von 6 Monaten eine
Reduktion der durch die Serogruppe B verursachten IME-Falle um 50% (74 erwartete und 37
beobachtete Falle) beobachtet werden [35]. Folgedaten Uber drei Jahre nach Implementierung
der Sauglingsimpfkampagne ergaben sogar eine 75%-ige Reduktion der Serogruppen B IME
Inzidenz im Zielgruppenalter (253 erwartete und 63 beobachtete Falle). Das entspricht einer
Impfeffektivitat von 60% [36]. Dieser Wert liegt unter der initial ermittelten Impfeffektivitat von
82.9% (95% CI 24.1-95.2) [35]. Auf Grund von tiefen Fallzahlen in der nicht geimpften Kohorte
und fehlender statistischer Aussagekraft erfolgte daher eine Neubewertung (Poisson
Regression Model basierend auf ,Real-World“ Daten), welche eine Impfeffektivitat nach 3
Dosen von 80.1% ergab [37]. In ltalien (Toskana) konnte nach Einflhrung der
Routinesauglingsimpfung mit vier Dosen (3+1 Schema) 4CMenB (Bexsero®) im Alter von
zwei, vier, sechs, und zwoIf Monaten und einer Impfbeteiligung von 83.9% eine deutliche
Abnahme der Inzidenzrate von 1.96 auf 0.62 pro 100°'000 Einwohnerinnen und Einwohner
verzeichnet werden, was einer IME-Fallreduktion von 68% entspricht. Die Impfeffektivitat lag
bei 93.6% [38]. Zudem zeigten Daten einer zwischen 2014-2019 durchgefuhrten Fall-
Kontrollstudie aus Portugal eine Impfeffektivitdt von 79% (95% Cl 45-92) bei vollstéandig
geimpften Kindern (je nach Alter 2-4 Dosenschema) [39].




Confédération suisse Bundesamt fir Gesundheit BAG Impffragen EKIF
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

g Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI Eidgendssische Kommission fir

Abbildung 5: Ubersicht internationaler Studien zur Wirksamkeit von 4CMenB
(Bexsero®), aus [40]

Country Age group Doses Vaccine effectiveness, % (95% CI) Study design
Canada children and 4 E )
adolescents |3 f Population-basad
] surveillance
2 i
!
South Australia | adolescents 2 ' (o] Cluster randomized
!
UK NIP infants 2 ] )
i Screening method
Y : 78,7 (95%B(
2 i -0 . .
3 : B80.1(55%ECH | Poisson regression
i
Italy infants 4 i )
3 " Screening method
|
Portugal infants 2or3 i
o ' Case-control method
1
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Fig. 1 - Summary of vaccine effectiveness estimates in infants using 4CMenB in different healthcare settings.

% BCI, 95% Bayesian credible interval; CI, 95% confidence interval; NIP, national immunization program.

*2 doses in infants until 16 months of age, 3 doses after 16 months of age, 2 doses in children who commenced vaccination
after age 12 months.

Jugendliche

FUr Adoleszente liegen Wirksamkeitsdaten unter anderem aus Australien und Kanada vor. In
Australien konnte die Inzidenz der durch die Serogruppe B verursachten IME in der Zielgruppe
der 15- bis 17-Jahrigen mit einer zweifachen Impfung mit 4CMenB um 71% (95% CI 15-90)
reduziert werden [41].

Im Rahmen eines Serogruppen B IME Ausbruchs in Kanada (Quebec) wurde fiir 2- bis 20-
Jahrige eine Impfkampagne mit 4CMenB (Bexsero®) durchgefiihrt. In der Folge ergab Uber
die ersten zwei Jahre nach Implementierung der Kampagne verglichen mit Zahlen vor der
Kampagne ein deutlich reduziertes relatives Risiko fur Serogruppen B IME von 0.22 (96% CI
0.05-0.92). Die Impfeffektivitat betrug in der Zielgruppe in den ersten zwei, vier und finf Jahren
nach Implementierung der Kampagne 100%, 79% respektive 59%, so dass eine Schutzdauer
von ca. vier Jahren angenommen wird [42, 43].

Herdenimmunitat und Kreuzschutz

Bei gutem individuellen Schutz gegeniiber IME der Serogruppe B hat 4CMenB (Bexsero®)
gemass kurzlich publizierten Daten aus Australien sowie einem systematischen Review keinen
Einfluss auf das Tragertum von Serogruppe B Meningokokken und bietet somit nach aktuellem
Stand kein Potential fir Herdenimmunitat [32, 44—46].

Ein Kreuzschutz von 4CMenB gegen andere Meningokokken-Serogruppen wird diskutiert [47,
48].
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5.3. Unerwunschte Impferscheinungen des 4CMenB Impfstoffs (Bexsero®)

Gemass der Literatur sind lokale wie auch systemische Nebenwirkungen mild bis moderat, in
der Regel kurzandauernd und betreffen vor allem Sauglinge. Hellenbrand et al. [49] haben in
einem systematischen Review Studien zur Sicherheit analysiert und sind auf die folgenden
Schlisse gekommen: Wird 4CMenB (Bexsero®) gleichzeitig mit Routineimpfungen (DTPa-
IPV-Hib-HBV und PCV7) verabreicht, so zeigt sich verglichen mit isolierter Verabreichung von
4CMenB (Bexsero®) ein gehauftes Auftreten von Fieber (74% vs. 40%), ausgepragten lokalen
Schmerzen (je nach Studie 13.3%-29.2% vs. 2.6%-7.7% [16, 25]) und Erbrechen (26.7% vs
17.5%) [25]. Unter Einnahme einer prophylaktischen Antipyrese (Fiebersenkung) mit
Paracetamol kann das Auftreten von Fieber bei Sauglingen deutlich auf 19% (bei
Verabreichung mit anderen Impfungen) und auf 13% der jeweiligen Studienpopulation bei
isoliert verabreichter 4CMenB Impfung (Bexsero®) reduziert werden, dies ohne Einfluss auf
die Immunogenitat der Impfungen [50].

Das Auftreten von Fieber war bei Jugendlichen in einer chilenischen Studie deutlich seltener
als bei Sauglingen, und lag bei 3.7% [29].

In Landern, in denen nach der Zulassung eine breite Anwendung von 4CMenB (Bexsero®)
erfolgte, zeigten sich Uber alle Altersklassen keine zusatzlichen Sicherheitssignale [51-55].
Surveillancedaten der nationalen Impfprogramme im UK [56], Daten zur Anwendung von
4CMenB (Bexsero®) bei 30'500 Jugendlichen sowie passive Surveillancedaten nach
Markteinfilhrung in Australien [41, 54] und post-marketing Uberwachungen aus ltalien und
Deutschland [52, 57] gaben keine Hinweise fir Sicherheitsbedenken, insbesondere auch
keine Hinweise flr erhdhtes Risiko flir Fieberkrampfe, Kawasaki-Syndrom, immunvermittelte
oder neurologische unerwiinschte Impferscheinungen [56-58].

Auch Hinweise fir das gehaufte Auftreten des nephrotischen Syndroms bei Kleinkindern im
Zusammenhang mit der 4CMenB-Impfung (Bexsero®), welches wahrend einer breiten
Anwendung im Rahmen eines Ausbruchs in Kanada beobachtet wurde, konnte in einer
grosseren Kohorte im UK nicht bestatigt werden [56, 59].

Auf Grund der haufigen febrilen Impfnebenwirkungen insbesondere bei Sauglingen wurden im
UK nach Einflhrung des nationalen Sauglingsimpfprogrammes mit 4CMenB (Bexsero®)
Daten zu Notfallkonsultationen und Hospitalisationen erhoben. Grundsatzlich sind gemass der
Literatur Notfallkonsultationen von Sauglingen im Alter zwischen ein bis sechs Monaten im UK
auf Grund von unerwiinschten Impferscheinungen selten (2-3% aller Notfallkonsultationen in
dieser Alterskategorie). In Beobachtungsstudien nach Einflhrung des
Sauglingsimpfprogrammes fand sich jedoch bei 2- und 4-monatigen Sauglingen ein
signifikanter Anstieg um etwas das Dreifache verglichen mit Zahlen der Vorperiode [60].
Gleiches konnte in der Grundversorgung beobachtet werden, wo arztliche Konsultationen auf
Grund von Fieber in den entsprechenden Alterskategorien um den Faktor 1.5 bis 1.6
zunahmen [61]. Daten aus Irland ergaben, dass Notfallkonsultationen insbesondere febrile
junge Sauglinge im Alter von zwei Monaten betreffen, welche zu 94% eine prophylaktische
Antipyrese mit Paracetamol eingenommen haben [62]. Auch das Hospitalisationsrisiko auf
Grund von Fieber innerhalb von drei Tagen nach Applikation der Routineimpfung mit 4CMenB
(Bexsero®) im Alter von zwei und vier Monaten war nach Einfiihrung der Kampagne erhoht
[63]. Mit einer entsprechenden Aufklarung der Eltern konnten arztliche Konsultationen nach
Verabreichung von 4CMenB deutlich von 5.3% auf 1.4% reduziert werden [25].
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5.4. Empfehlungen fur eine Impfung gegen Meningkokokken B im internationalen
Vergleich

Verschiedene Lander empfehlen und verglten die Impfung gegen Meningokokken der
Serogruppe B im Rahmen ihres nationalen Impfprogrammes fir Sauglinge (unter anderem
Italien, UK, Irland, Portugal, Tschechien). Andere Lander empfehlen die Impfung fir dieses
Alter, ohne dass jedoch die Kosten tibernommen werden (z. B. Osterreich und Spanien).

Fir Jugendliche besteht eine Empfehlung mit Vergutung in Tschechien und den USA (auf
Grundlage eines «shared clinical decision making» LINK). Eine grundsatzliche Empfehlung
existiert unter anderem in Australien, Osterreich, Ungarn, Belgien, Portugal und Kanada.

Die Ubersichtsarbeit von Sohns et al. illustriert die aktuelle internationale Empfehlungssituation
(Stand 2022) sowie den Einbezug in das jeweilige nationale Impfprogramm (NIP) flr
verschiedene Bevdlkerungsgruppen [64].

In Frankreich und UK wird die Impfung gegen Meningokokken B im Rahmen des NIP im ersten
Lebensjahr empfohlen (F: LINK; UK: LINK).

In Australien wird die Impfung gegen Meningokokken B flir Sduglinge und Jugendliche
empfohlen, einige Staaten Ubernehmen auch die Kosten (i. e. South Australia: LINK).

In Kanada kann gemass dem NIP die Impfung gegen Meningokokken B bei gesunden
Sauglingen und Jugendlichen verabreicht werden (LINK).

5.5. Ergénzende Impfempfehlung der EKIF und des BAG fur Sauglinge und
Jugendliche zum Schutz vor IME durch die Serogruppe B

Das BAG und die EKIF empfehlen Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 3-18 Monaten
sowie Jugendlichen im Alter von 11-15 Jahren eine erganzende Impfung gegen IME durch
die Serogruppe B mit dem folgenden Impfschema:

Abbildung 6: Impfschemata erganzende Impfempfehlung 4CMenB (Bexsero®)

Alter Impfung 3,5,12-18 Monate 11-15 Jahre
Anzahl Dosen total 3 DS 2 DS
(2 Dosenim 1. LJ (Mindestabstand 1

Minimalabstand 2 Monate; Monat)
3. Dosisim 2.LJ minimal 6
Monate nach 2. Dosis)

Nachholimpfung bis zum 5. Geburtstag bis zum 20. Geburtstag
(catch-up)

4CMenB: Rekombinanter 4-Komponenten Impfstoff gegen Meningokokken B; DS: Dosenschema; LJ: Lebensjahr

Damit mégliche unerwiinschte Impferscheinungen, wie z. B. Fieber, nicht vermehrt auftreten,
wird empfohlen, méglichst separate Termine fir die Meningokokken-Impfungen zu planen (zu
den Zeitpunkten 3 und 5 Lebensmonate). Grundsatzlich kénnen die Impfdosen aber auch
zusammen mit den anderen Sauglingsimpfungen verabreicht werden.

Die dritte Dosis des Sauglings-Impfschemas sowie eine der beiden Dosen des Jugendlichen-
Impfschemas kdnnen zusammen mit der ergdnzenden Impfung gegen Meningokokken der
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Serogruppen A,C,W,Y verabreicht werden, im Sinne eines «Meningokokken-Impfpakets»
(siehe Kapitel 6 sowie Abbildung 8).

Die Eltern missen Uber die mdglichen unerwiinschten Impferscheinungen, insbesondere
Fieber, bei Kombination mit anderen Impfstoffen und das diesbezligliche Verhalten gut
instruiert werden und kénnen bei Bedarf ein fiebersenkendes Medikament, z. B. Paracetamol,
verabreichen. Eine prophylaktische Paracetamol-Gabe ist ebenfalls mdglich (20 mg/kg
unmittelbar nach der Impfung sowie sechs und zwdlf Stunden danach).

6 Erganzende Impfempfehlung der EKIF und des BAG fur Kleinkinder
und Jugendliche zum Schutz vor IME durch die Serogruppen A,C,W,Y

6.1. Immunogenitat MCV-ACWY

Fir Sauglinge (= Alter unter zwolf Monaten) zeigten Studien, dass flr eine anhaltende und
ausreichend hohe Immunantwort drei bzw. vier Impfdosen eines quadrivalenten Impfstoffs im
ersten Lebensjahr nétig sind, analog zu den monovalenten (MenC) Impfstoffen [65—68]. Ab
dem Alter von sechs Monaten wird mit weniger Dosen eine robuste Immunantwort erreicht.
Der quadrivalente Konjugatimpfstoff ist gut mit den anderen Routineimpfungen des
Schweizerischen Impfplans kombinierbar [67, 68]. Die Antikdrperantwort auf die
Grundimmunisierung (erste verabreichte Impfserie) ist fur alle Serogruppen vergleichbar gut.
Die niedrigere Immunantwort fiir die Serogruppe A im routinemassig verwendeten hSBA
Assay (Serum-bakterizides Assay mit humanem Komplement) scheint Assay-spezifisch zu
sein. Im rSBA Assay [Serum-bakterizides Assay mit Kaninchen-Komplement] sind die Titer
anhaltend hoch. [69]. Die Immunantwort flr die Meningokokken-C-Komponente im ACWY-
Konjugatimpfstoff ist mit der des monovalenten MCV-C-Impfstoffes vergleichbar [66].

Auch fur Kleinkinder (1. bis 4. Geburtstag) induzieren die quadrivalenten Konjugatimpfstoffe
gemass randomisierten Studien eine gute und vergleichbare Antikérperantwort, sowonhl fiir die
Grund- als auch die Boosterimpfung [70, 71]. Insbesondere konnten Studien dies auch flr
Meningokokken der Gruppe C bei Verwendung von MCV-ACWY als Boosterimpfung nach
einer Grundimpfung mit MCV-C zeigen [66, 72]. Die Antikdrperantwort flr die Serogruppe C
nach einer Dosis MCV-ACWY und MCV-C ist vergleichbar; gemass Studien blieb sie in den
Folgejahren signifikant hdher als beim monovalenten Impfstoff [72—74]. Es konnte fiir MCV-
ACWY eine gute persistierende Immunitat Gber finf Jahre nach Grundimmunisierung von
einjahrigen Kindern gezeigt werden. Eine Boosterimpfung nach diesem Zeitraum ergab eine
robuste Antikérperantwort, die héher ausfiel als bei Kindern ohne Grundimpfung [75]. Dies
spricht fir einen langer anhaltenden Impfschutz im Sinne eines besseren immunologischen
Gedachtnisses nach Boostergabe im Vergleich zu erstmaliger Impfung [76].

Bei Adoleszenten konnte in einer randomisierten Studie gezeigt werden, dass eine Impfung
mit einem quadrivalenten Konjugatimpfstoff zehn Jahre nach einer Grundimmunisierung mit
einem monovalenten MCV-C-Impfstoff eine hohe Antikdrperantwort flr alle Serogruppen
erzeugte (Follow-up Uber neun Monate) [77]. Eine weitere randomisierte Untersuchung, die
bei Adoleszenten einen Booster mit monovalentem MCV-C-Impfstoff gegenlber einem
Booster mit MCV-ACWY nach Grundimmunisierung mit MCV-C im Kleinkindalter verglich,
konnte nach einem Jahr ebenfalls ahnlich hohe Antikorpertiter gegen Meningokokken Gruppe
C nach beiden Boosterimpfungen feststellen. Diese Studie zeigte, dass der Zeitpunkt der
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Boosterimpfung relevant ist fur die Immunogenitat: Die Gruppe der 10-Jahrigen zeigte im
Vergleich mit den 12- respektive den 15-Jahrigen den starksten Abfall der Antikdrper Uber ein
Jahr Follow-up [78].

Bei jungen Erwachsenen konnte eine randomisierte Studie nach einer Dosis MCV-ACWY
eine anhaltende Antikorperantwort iber mindestens ein Jahr nachweisen [32]. Weitere Studien
konnten die gute Immunogenitat bei Jugendlichen und Erwachsenen bestatigen [79-82].
Zusammenfassend konnten fir alle untersuchten Altersgruppen gute Immunantworten nach
einer Grundimpfung mit serogruppen- und altersspezifischem Rickgang der Antikorpertiter
uber das erste Jahr festgestellt werden. Nach der Grundimmunisierung blieben die
Antikorpertiter Gber 5 Jahre stabil. Eine Boosterimpfung nach drei bis flinf Jahren flihrte zu
einer robusten und anhaltenden Immunantwort [69]. Quadrivalente Konjugatimpfstoffe
erzeugten nach einer Grundimpfung vergleichbare Antikdrperantworten wie monovalente
MCV-C-Impfstoffe.

6.2. Wirksamkeit MCV-ACWY

Bisher wurde die Wirksamkeit konjugierter monovalenter Impfstoffe gegen IME durch
Meningokokken der Serogruppe C sowie der Serogruppe A in verschiedenen Landern
nachgewiesen und auf ungefahr 90% eingeschatzt. Auch Herdenschutz Effekte wurden
beschrieben. Eine hohe Durchimpfung in den Zielpopulationen ist eine wichtige Voraussetzung
fur die erfolgreiche Umsetzung von Impfprogrammen [83, 84].

Sauglinge und Kleinkinder

In Chile wurde die Serogruppe W im Jahr 2012 dominant und die MCV-ACWY Impfung wurde
fur 9-monatige bis 4-jahrige Kinder eingefuhrt. Die IME-Inzidenz durch Serogruppe W fiel in
dieser Altersgruppe im Zeitraum 2012 bis 2016 von 1.3/100'000 auf 0.1/100'000, dies
entspricht einer Reduktion von 92.3%. Auch die Letalitdtsrate (CFR) fiel in dieser Zeit fur diese
Gruppe von 23% auf 0% [85].

Jugendliche und junge Erwachsene

In Korea konnte im Rahmen eines Impfprogramms bei Militdrangehdrigen mit einem
Eindosenschema MCV-ACWY (CRM 197) die Incidence Rate Ratio (IRR) von 0.52/100'000
auf 0.06/100'000 reduziert werden, was einer Wirksamkeit von 88.24% (95%CI| 8.96%-
98.48%) zur Verhinderung von IME entspricht. Der Follow-up Zeitraum betrug knapp zwei
Jahre. Die Durchimpfung betrug 95% [86].

Eine Surveillance-Studie aus den USA (Durchschnittsalter der Teilnehmerlnnen 19 Jahre)
konnte anhand von gemeldeten Durchbruchsinfektionen nach Impfung mit MCV-ACWY Uber
einen Zeitraum von drei bis vier Jahren diese Wirksamkeit bestatigen, wobei sich diese
insbesondere auf Falle der Serogruppen C und Y bezog (Vaccine Effectiveness (VE) 80-85%,
[87]). Eine Fall-Kontroll-Studie (Durchschnittsalter der Teilnehmerlnnen 19 Jahre) aus den
USA zeigte eine Wirksamkeit (VE) von 79% (95% CI 49%-91%) im ersten Jahr nach Impfung,
welche dann Uber die Folgejahre etwas abnahm (1-3 Jahre VE 69%, 95% CI 44%-83%; 3-8
Jahre VE 61%, 95%CI 25%-79%) [88].
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Nach Zunahme von Fallen der Serogruppe W im UK zeigte die Einfiihrung einer MCV-ACWY
Impfung fiir 13- bis 14-Jahrige im Jahr 2015/2016 eine Reduktion der Falle mit Serogruppe W
um 69% verglichen mit den zu erwarteten Fallen in dieser Populationsgruppe, dies bei einer
Durchimpfungsrate von 37%-70% je nach Ausbildungshintergrund [48]. Ein &ahnliches
Szenario zeigte sich in den Niederlanden vor der Corona-Pandemie: Zunachst wurde bei
Kleinkindern die monovalente MCV-C Impfung durch eine quadrivalente Impfung ersetzt, dann
wurde eine gezielte Impfkampagne mit einer quadrivalenten Impfung bei 14- bis 18-Jahrigen
durchgefihrt. Schliesslich wurde 2020 im Rahmen des Nationalen Impfprogramms MCV-
ACWY ab 14 Jahren eingefiihrt. Die IME-Inzidenzrate mit Serogruppe W nahm ein bis zwei
Jahre nach der Implementierung in den Impfzielgruppen um 82% ab (95%CI 18%-96%) und
in den Populationen, die nicht gezielt geimpft wurden, um 57% (95%CI 34%-72%) ab. Die
Effekte ausserhalb der Impfzielgruppen kénnten Hinweise auf indirekte Impfwirkungen im
Sinne eines Herdenschutz-Effektes sein [89].

Zum Ausmass und die Dauer des Effektes der MCV-ACWY Impfung auf das
Tragertum/Kolonisierung besteht noch keine klare Evidenz. Verschiedene Studien kommen
hier bisher zu unterschiedlichen Ergebnissen [46—48, 90, 91].

6.3. Unerwunschte Impferscheinungen MCV-ACWY

Die Daten aus Studien und dem US-amerikanischen Surveillancesystem flr
Impfnebenwirkungen (VAERS) weisen auf eine allgemein gute Vertraglichkeit von MCV-
ACWY in allen Altersgruppen hin, mit meist milden lokalen Reaktionen an der Einstichstelle
[92]. Das Nebenwirkungsprofil der beiden quadrivalenten Konjugatimpfstoffe [70, 71] und
monovalentem Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff ist vergleichbar [72, 76].

Die in der Schweiz zugelassenen MCV-ACWY sind vergleichbar in Bezug auf Wirksamkeit
und Vertraglichkeit (Links Fachinformation Swissmedicinfo Menveo® und MenQuadfi®) [93].

6.4. Empfehlungen fur eine Impfung gegen Meningokokken der Serogruppen
A,C,W,Y im internationalen Vergleich

Im UK ist MCV-ACWY flr Jugendliche ab ca. 14 Jahren Teil des nationalen Impfprogramms
(LINK).

In den USA wird MCV-ACWY flr Jugendliche zwischen 11-12 Jahren sowie eine Boosterdosis
mit 16 Jahren empfohlen. Ausserdem besteht eine Risikogruppenempfehlung fiir Kinder (ab
zwei Monaten) sowie Erwachsene (LINK).

Frankreich und Deutschland empfehlen im Rahmen ihres NIP die MCV-ACWY Impfung flr
spezifische Risikogruppen (LINK-FR, LINK-DE).

In Australien ist MCV-ACWY flr 6-23 Monate alte Kinder sowie 15-19-jahrige Jugendliche Teil
des nationalen Impfprogramms (LINK).

In Kanada wird im Rahmen des NIP die MCV-ACWY Impfung fur Jugendliche im Alter von
zwolf Jahren sowie Risikopersonen empfohlen (LINK).
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6.5. Erganzende Impfempfehlung der EKIF und des BAG fur Kleinkinder und
Jugendliche zum Schutz vor IME durch die Serogruppen A,C,W,Y

Aufgrund der Epidemiologie und der aktuellen Zulassungssituation in Bezug auf die MCV-
ACWY-Impfstoffe in der Schweiz empfehlen das BAG und die EKIF Kleinkindern im Alter von
12-18 Monaten eine erganzende Impfung mit einem quadrivalenten Meningokokken-Impfstoff
gegen die Serogruppen A,C,W,Y. Je nach Impfstoff ist in dieser Altersgruppe ein Eindosen-
oder ein Zweidosenschema ndétig (siehe die Impfschemata in den folgenden Abbildungen).
Ausserdem wird wie bisher fur Jugendliche im Alter von 11-15 Jahren eine Impfung mit MCV-
ACWY mit einem Eindosenschema empfohlen.

Abbildung 7: Impfschemata erganzende Impfempfehlung MCV-ACWY

R cv-ACwY

Alter Impfung 12-18 Monate 11-15 Jahre

Anzahl Dosen total 1 DS (MenQuadfi®) 1 DS
2 DS (Menveo®;
Mindestabstand 2
Monate)

Nachholimpfung bis zum 5. Geburtstag bis zum 20. Geburtstag
(catch-up)

MCV-ACWY: Konjugierte quadrivalente Meningokokken-Impfstoffe: DS: Dosenschema; LJ: Lebensjahr

Abbildung 8: Zusammenfassung Impfschemata erganzende Impfempfehlungen
Meningokokken

] MCV-ACWY 4CMenB (Bexsero®)

Alter Impfung 12-18 Monate 11-15 Jahre 3,5,12-18 Monate 11-15 Jahre
Anzahl Dosen 1 DS (MenQuadfi®) 1 DS 3DS 2 DS
total 2 DS (Menveo®; (2 Dosenim 1. Ll (Mindestabstand 1
Mindestabstand 2 Minimalabstand 2 Monate; Monat)
Monate) 3. Dosis im 2.LJ minimal 6

Monate nach 2. Dosis)

Nachholimpfung bis zum 5. bis zum 20. bis zum 5. Geburtstag bis zum 20.
(catch-up) Geburtstag Geburtstag Geburtstag

MCV-ACWY: Konjugierte quadrivalente Meningokokken-Impfstoffe; 4CMenB: Rekombinanter 4-Komponenten
Impfstoff gegen Meningokokken B; DS: Dosenschema; LJ: Lebensjahr
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