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Hinweis zur Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugatimpfstoff

Die Zulassung des tetravalenten Meningokokken-ACWY-Konjugatimpfstoffs Menveo® wurde
von der European Medicines Agency (EMA) kiirzlich auf Kinder ab dem Alter von 2 Jahren (bisher
ab 11 Jahren) ausgedehnt*. Menveo® besteht aus einer Trockensubstanz und einer Fliissig-
komponente; vor Gebrauch wird die Trockensubstanz (TS) in der Fliissigkomponente (FK) auf-
gelost. Die Zulassungserweiterung ab dem Alter von 2 Jahren gilt explizit nur fiir die Darrei-
chungsform, in der sich TS und FK jeweils in einer Durchstechflasche befinden.

Menveo® wird in Deutschland in einer Konfektionierung vertrieben, die ebenfalls aus TS und FK
besteht, allerdings befindet sich die FK nicht in einer Durchstechflasche, sondern in einer ,Fer-
tigspritze“. Obwohl nach Angaben des Herstellers Wirkstoffe und Dosierung identisch sind, ist
diese Konfektionierung weiterhin erst ab dem Alter von 11 Jahren zugelassen. Gegen Ende des
Jahres 2012 solle Menveo® auch in Deutschland auf die ab 2 Jahren zugelassene Konfektionie-
rung umgestellt werden. Formal stellt die Anwendung von Menveo® bei Kindern unter 11 Jah-
ren bis zur Umstellung der Darreichungsform einen Gebrauch auferhalb der Zulassung dar.

* http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/
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Mitteilung der Sténdigen Impfkommission am RKI
Anderung der Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen
Meningokokken

Die Stindige Impfkommission hat auf ihrer 73. Sitzung am 17. April 2012 eine
Aktualisierung der Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen Meningokokken
beschlossen (s. Epid. Bull. 30/2012, Tab. 2). Anlass fiir die Aktualisierung ist, dass
die bisherige Impfempfehlung zu einem Zeitpunkt erstellt worden war, als in
Deutschland nur ein 4-valenter Konjugatimpfstoff mit einer Zulassung ab dem Al-
ter von 11 Jahren verfiighar war. Aktuell (Stand Juli 2012) sind in Deutschland
zwei 4-valente Konjugatimpfstoffe erhdltlich, die ab dem Alter von 1 Jahr bzw.
2 Jahren zugelassen sind. Dadurch ist es jetzt moglich, auch jiingere Kinder mit
4-valentem Konjugatimpfstoff zu impfen; die Altersangaben in Tabelle 2 wurden
entsprechend angepasst. Es sind keine weitergehenden Anderungen der Indikatio-
nen fiir eine Impfung gegen Meningokokken der Serogruppen A, C, Wi135 und Y

erfolgt.

Die Tabellen, in denen die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zur Be-
grindung der aktualisierten Empfehlung detailliert aufgelistet werden, sind
online als Anlage zur Ausgabe des Epidemiologischen Bulletins 32/2012 ver-
fugbar (s. unter: www.rki.de > Infektionsschutz > Epidemiologisches Bulle-
tin). Im Begriindungstext wird auf die entsprechenden Tabellen verwiesen.

Aktualisierte Empfehlung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt bei bestehender Indikation

fir eine Impfung gegen Meningokokken der Serogruppen A, Wi35 und Y die

Anwendung eines 4-valenten Konjugatimpfstoffs an Stelle von Polysaccharid- %
Impfstoften, sofern der Impfstoff verfiigbar und fiir die betreffende Altersgruppe

zugelassen ist.
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Begriindung

Epidemiologie invasiver Meningokokken-Erkrankungen in
Deutschland

Die hochste Inzidenz invasiver Meningokokken-Erkrankun-
gen (IME) wird bei Kindern in den ersten beiden Lebens-
jahren und bei Jugendlichen beobachtet. In Deutschland
werden IME vor allem durch die Serogruppe (Sg) B (72,7 %
aller Fille im Jahr 2on), fiir die bislang kein Impfstoff ver-
fugbar ist, und C (20,1%) verursacht (Daten des Robert
Koch-Instituts, RKI). Die STIKO empfiehlt seit 2006 die
Impfung mit einem Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff
fiir alle Kinder im 2. Lebensjahr. Falls im 2. Lebensjahr kei-
ne Impfung erfolgte, wird das Nachholen dieser Impfung
auch fiir dltere Kinder bis zum 18. Geburtstag empfohlen.
IME durch die SgA, W135 und Y sind dagegen in Deutsch-
land sowie in Europa' selten. Der Anteil aller an das RKI
iibermittelten invasiven Meningokokken-Fille durch die
SgA, W135 und Y lag im Jahr 2011 bei 0 %, 1,9 % bzw. 5,2 %.
Von den im Zeitraum 2001-201 insgesamt 445 iibermit-
telten Todesfillen durch IME mit Angabe der Serogruppe
entfielen nur 26 (6 %) auf diese drei Serogruppen (Daten
des RKI).

Die Inzidenz der IME geht seit 2003 in Deutschland ste-
tig zurtick, von 0,94 Erkrankungen pro 100.000 Einwoh-
ner im Jahr 2003 auf 0,47/100.000 im Jahr 201u. Die In-
zidenz der SgB-Fille ist in diesem Zeitraum von 0,63 auf
0,33/100.000 zuriickgegangen und die der SgC-Erkran-
kungen von 0,26 auf 0,09/100.000. In der Zielgruppe
der Kinder, die seit 2006 nach der STIKO-Empfehlung im
Alter von 1 Jahr gegen Meningokokken C hitten geimpft
werden sollen, d.h. die 1- bis 6-jihrigen Kinder, sind die
SgC-Fille am stirksten zurtickgegangen (um 76 %) und
deutlich stirker als SgB-Fille (40 %); dies spricht fiir einen
Effekt der Impfung. Ahnlich starke Effekte sieht man in
ilteren Altersgruppen nicht. Dafiir wiren vermutlich ho-
here Impfquoten notwendig, vor allem bei Jugendlichen,
bei denen das nasopharyngeale Trigertum am hochsten ist.
Dieses spielt bei der Transmission des Erregers eine ent-
scheidende Rolle.2? So waren im Jahr 2009 erst 36 % der
- bis 17-Jdhrigen gegen Meningokokken der SgC geimpft
(gegentiiber 78 % der 2- bis 5-Jahrigen; reprisentative Erhe-
bung von 7.078 Personen in deutschen Haushalten, durch-
gefithrt von der Gesellschaft fiir Konsumforschung im
Auftrag von Baxter und Novartis; personliche Mitteilung,
F. Weidle, GfK Health Care).

Verfiighare Meningokokken-Impfstoffe und Impfindikationen
in Deutschland

Neben der Routineimpfung von Kindern gegen Meningo-
kokken C wird eine Meningokokken-Impfung, die auch ge-
gen weitere Serogruppen gerichtet ist, fiir Personen empfoh-
len, die ein erhohtes Risiko fiir Meningokokken-Erkrankun-
gen oder fiir schwere Verldufe haben. Dazu gehéren z.B.
gefihrdetes Laborpersonal, Reisende in Linder mit epidemi-
schem/hyperendemischem Vorkommen und Personen mit
Komplement-/Properdindefekten, Hypogammaglobulindmie

und Asplenie. Eine routinemifige Impfung aller Kinder ge-
gen die SgA, W135 und Y wird aufgrund der epidemiologi-
schen Situation in Deutschland nicht empfohlen.

Wie bereits ausfiihrlich von der STIKO dargestellt,* haben
Meningokokken-Konjugatimpfstoffe immunologische Vor-
teile gegentiber den reinen Polysaccharid-Impfstoffen (PS-
Impfstoffe). Dazu gehort vor allem die Induktion eines im-
munologischen Gedichtnisses, das mit einer stirkeren Im-
munantwort nach Auffrischimpfungen einhergeht, wih-
rend sich die Immunantwort nach wiederholten Impfdosen
eines PS-Impfstoffes abschwicht.> Der Nachweis eines Ef-
fektes auf das Trigertum nach Impfung mit einem tetra-
valenten Konjugatimpfstoff steht nach wie vor aus, wird je-
doch im Analogschluss zu Erfahrungen mit den monova-
lenten Meningokokken-C-Konjugatimpfstoffen angenom-
men.

Aufgrund dieser Vorteile hat die STIKO erstmals 2010 eine
Empfehlung zur Anwendung von tetravalenten Konjugat-
impfstoffen gegen IME bei Personen ab 1 Jahren bei be-
stimmten Indikationen verdffentlicht. Der tetravalente
Impfstoff Menveo® wurde 2010 zunichst fiir Personen
ab dem Alter von 1 Jahren zugelassen. Die Zulassung die-
ses Impfstoffes wurde im April 2012 erweitert auf das Al-
ter 2 bis 10 Jahre. In den USA ist Menveo® bereits seit
Januar 201 fiir 2- bis 10-jahrige Kinder zugelassen, nach-
dem im Mirz 2010 eine Zulassung fir u- bis 55-Jihrige
erfolgt war. Eine Zulassung fiir <1 Jahr ist derzeit sowohl
bei der amerikanischen Zulassungsbehoérde FDA als auch
bei der europidischen Zulassungsbehérde EMA beantragt.
Ferner wurde ein weiterer tetravalenter Meningokokken-
Impfstoff im April 2012 zugelassen fiir Personen ab dem
Alter von 1 Jahr. Dieser Impfstoff, Nimenrix®, besteht aus
jeweils 5 pg Kapsel-Polysaccharid der SgA, C, W135 und Y,
konjugiert an ein Trigerprotein, in diesem Fall an das Te-
tanustoxoid. Menveo® besteht dagegen aus Kapsel-Oligo-
saccharid (10 pg SgA, und jeweils 5 pg SgC, SgWi3s, SgY)
konjugiert an CRM197, eine natiirlich auftretende, nicht-
toxische Variante des Diphtherie-Toxins. Keiner dieser Impf-
stoffe enthilt ein Adjuvans. In den USA ist ein weiterer
tetravalenter Meningokokken-Konjugatimpfstoft zugelas-
sen, Menactra®, der 4 pg Kapsel-Polysaccharid der SgA,
C, W135 und Y enthilt, konjugiert an das Diphtherie-Toxoid-
protein.

Methodik zur Zusammenstellung der Evidenz zur Wirk-
sambkeit und Sicherheit

In Erginzung zur Begriindung der STIKO-Empfehlung
von 2010* wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt mit dem Ziel, unter Betrachtung verfiigba-
rer Daten zur Immunogenitit und Sicherheit der tetrava-
lenten Meningokokken-Konjugatimpfstoffe die folgenden

Fragen zu beantworten:

a) Wie sieht die Immunogenitit und Sicherheit von Nimen-
rix® aus im Vergleich zum bisher zugelassenen Impf-
stoff Menveo®?
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b) Sollten auch bei Kindern <u Jahren mit einer Indika-
tion fiir eine Impfung gegen Meningokokken ACW135Y
die verfiigbaren tetravalenten Meningokokken-Kon-
jugatimpfstoffe den verfiigbaren Polysaccharid-Impf-
stoffen zur Verhinderung von IME vorgezogen werden
(aufgrund der voraussichtlichen Effektivitit und Sicher-
heit)?

Ist die Effektivitit der tetravalenten Meningokokken-

Impfstoffe gegen IME der SgC als gleichwertig mit der

der monovalenten SgC-Impfstoffe anzusehen, so dass

bei Kindern mit einer Indikation fir eine Impfung ge-
gen Meningokokken der SgA, C, W135 und Y auf eine

Routineimpfung gegen Meningokokken C verzichtet

werden kann?

d) Was ist die voraussichtliche Dauer des Schutzes nach
einer Impfung mit einem tetravalenten Meningokok-
ken-Konjugatimpfstoff bei Personen mit entsprechen-
der Impfindikation, bzw. sind Auffrischimpfungen not-
wendig?

e) Welche Immunantwort ist bei Immunsupprimierten
nach einer Impfung mit einem Meningkokken-ACW135Y-
Konjugatimpfstoff zu erwarten?

a3

Uber DIMDI (www.dimdi.de) wurde eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken Medline, Embase
und Global Health (Stand 25.04.2012) ab dem Jahr 2009
mit folgenden Suchkriterien durchgefiihrt:
(nimenrix? or menveo? or quadrivalent or tetravalent or
PACWY?) and (meningococc? or neisseria meningitidi-
tis) and (vaccin? or Immuni?ation) and PY>2008.

Aus den hiermit erfassten 183 Publikationen wurden alle

Studien — unabhingig vom Studiendesign — in die Analyse

eingeschlossen, die folgende Einschlusskriterien erfiillten:

1. alle Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit und Si-
cherheit der endgiiltigen Formulierung von Nimenrix®
unabhingig vom Alter der Studienteilnehmer

2. alle Studien zur Untersuchung der Wirksambkeit und Si-
cherheit von Menveo® bei Kindern <u Jahren

3. Studien zur Untersuchung der Wirksambkeit und Sicher-
heit von Menveo® bei Personen >10 Jahre, sofern diese
nicht bereits in der Anderung der Empfehlung zur Imp-
fung gegen Meningokokken (2010)* beriicksichtigt waren

Es wurden insgesamt 20 relevante Studien zu Nimenrix®
(N=14; alle Altersgruppen) und zu Menveo® bei <n-jihri-
gen Personen (N=0) identifiziert. Eine Studie zur Immu-
nogenitit von Menveo® bei Personen >10 Jahre wurde
identifiziert.

Weiterhin wurden die Abstracts der Tagungen der Eu-
ropean Society for Pediatric Diseases (ESPID) 2010—2012
nach Ergebnissen zu diesen Impfstoffen gescreent. Finf
Abstracts zur Immunogenitit von Nimenrix®, vier davon
zur Antikdrperpersistenz, wurden identifiziert. Ergebnisse
dieser noch nicht im peer review gepriiften Studien wur-
den in den Tabellen 1-3 grau unterlegt. Zusitzlich wurden
Studienergebnisse aus Abstracts z.T. mit den Daten des
Online-Studienarchivs von GSK erginzt (http://www.gsk-

clinicalstudyregister.com > Result Summaries: Compounds
> Meningococcal Serogroups A, C, W-135 and Y-Tetanus To-
xoid Conjugate Vaccine). Ferner wird auf die Bewertungen
der European Medicines Agency verwiesen, die ebenfalls die
verfiigbaren Studien (z.T. unverdffentlicht) im Detail beur-
teilt hat.%7

Aufgrund der niedrigen Inzidenz von Meningokokken-Er-
krankungen werden tiblicherweise in randomisierten kon-
trollierten Studien zur Wirksamkeit von Meningokokken-
Impfstoffen keine klinischen Endpunkte betrachtet. Viel-
mehr dienen serologisch bestimmte Immunogenititspara-
meter als Korrelat fir die Impfeffektivitit. Zur Bewertung
der Immunogenitit wurde in allen identifizierten Studien
vor allem der Anteil Geimpfter mit einem als protektiv gel-
tenden Titer bakterizider Antikorper (serum bactericidal an-
tibodies, SBA) zugrunde gelegt, der in der Regel 28 —42 Tage
nach der betreffenden Impfdosis bestimmt wurde. Dabei
wurden Antikérper in den Studien zu Menveo® meist mit
humanem Serum gemessen (hSBA); hier gilt ein Titer von
>1:4 als protektiv®®, hiufig wird eine konservativere Titer-
grenze von =1:8 verwendet. Antikorper in den Studien zu
Nimenrix® wurden meist in Kaninchenserum gemessen
(rSBA); hier gilt zumindest fiir die SgC ein Titer von =1:8,
konservativer =1:128, als protektiv, beruhend auf Verglei-
chen mit hSBA-Titern als auch durch Korrelation von Post-
immunisierungstitern mit tatsichlicher beobachteter Impf-
effektivitit.2%" In dieser Ubersicht werden die Ergebnisse
unter Verwendung der konservativeren Grenzen zugrunde
gelegt, sofern diese angegeben wurden; zum einen, weil
meist nur geringe Unterschiede bestanden, zum anderen,
weil Vergleichsuntersuchungen ergaben, dass rSBA-Mess-
ergebnisse von GSK generell deutlich hoher als die der
Health Protection Agency lagen.® In einigen Studien wurde
auch die sogenannte Seroresponse gemessen, die weniger
anfillig ist fur laborbedingte Unterschiede in Messungen
der SBA.® Diese wird definiert als Postvakzinierungstiter
von =1:32 (rSBA) bzw. 1:16 (hSBA) bei initial seronegativen
Probanden oder als ein =4-facher Titeranstieg bei initial
seropositiven Probanden. SchlieRlich wurde als Nachweis
der Stirke der Immunantwort das geometrische Mittel der
gemessenen Antikorpertiter (GMT) vor und nach den je-
weiligen Impfungen angegeben. Da beobachtet wird, dass
vor allem bei jiingeren Kindern Antikérpertiter relativ zii-
gig abfallen,'®' kénnten hohere Antikorpertiter nach der
Impfung vorteilhaft sein.

Zur Bewertung der Reaktogenitit wurden sowohl loka-
le als auch systemische Symptome in den 4—8 Tagen nach
der Impfung erfasst; schwerwiegende potenzielle Neben-
wirkungen (SAE) wurden in den meisten Studien zudem
iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten erfasst.

Zusammenfassende Einschétzung zur Anwendung der
verfiigbaren tetravalenten Meningokokken-Impfstoffe
Obgleich ein direkter Vergleich beider Impfstoffe noch aus-
steht, zeigen die Ergebnisse der identifizierten Studien fr
die Impfstoffe Nimenrix® und Menveo® eine gute Immu-
nogenitit kurz nach der Impfung, sowohl die Seroprotek-
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tionsraten als auch die erzielten bakteriziden Antikérper-
titer betreffend. Diese diirfte mit einer hohen klinischen
Impfeffektivitit einhergehen, auch wenn eine direkte Kor-
relation zwischen der Immunogenitit anhand gemessener
bakterizider Antikorper mit der Impfeffektivitit bislang
nur fiir die Serogruppen B und C gezeigt wurde. Konkrete
Empfehlungen beziiglich Auffrischimpfungen bestanden
bei Redaktionsschluss dieses Dokuments nicht; es wird da-
her empfohlen, bei Anwendung von Nimenrix® und Men-
veo® immer die aktuellste Fassung der Fachinformationen
zu konsultieren.

Studienqualitdt

Neben dem lediglich indirekten Nachweis der Impfeffekti-
vitit anhand verschiedener Immunogenititsparameter ha-
ben die identifizierten Studien einige weitere Limitationen,
die bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt wer-
den miissen. So wurden einige der groReren Studien 416
zu Nimenrix® in nichtwestlichen Lindern mit einem an-
deren Spektrum an zirkulierenden Meningokokken-Sero-
gruppen durchgefiihrt. Dies erklirt vermutlich die in die-
sen Studien beobachteten z. T. sehr hohen Privakzinierungs-
titer, welche die Immunantworten beeinflussen kénnten.
Auch fehlen iltere Menschen > 55 Jahre in den Studien fast
ginzlich. Des Weiteren ist die Datenlage fiir Patienten mit
Asplenie und anderen Immundefekten begrenzt, und es lie-
gen nur eingeschriankt Daten zur Dauer des Impfschutzes
vor. Die zumindest teilweise und hiufig vollstindig fehlen-
de Blindung der Interventionsarme sowie z.T. kleine Teil-
nehmerzahlen stellen vor allem eine Limitation fiir die Be-
wertung der Sicherheit dar. Da Nebenwirkungen jedoch
fast immer dhnlich hdufig wie nach anderen Impfstoffen
bei den Vergleichsgruppen auftraten, kann von einem ins-
gesamt giinstigen Sicherheitsprofil ausgegangen werden.

Vergleich der Immunogenitit von Nimenrix® und Menveo®
mit Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoffen und dem
tetravalenten Konjugatimpfstoff Menactra®

Eine Reihe von Studien zeigen, dass Menveo® und Nimen-
rix® gegeniiber Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoffen
ab dem Alter von 2 Jahren meist zu hoheren protektiven
bakteriziden Antikorpertitern fithren und zu héheren oder
mindestens gleichwertigen Seroprotektionsraten. Ebenfalls
waren beide Impfstoffe in jeweils einer Studie im Vergleich
zum tetravalenten Konjugatimpfstoff Menactra® hinsicht-
lich der verschiedenen Immunogenititsparameter gleich-
wertig oder iiberlegen (s. Tab. 3 und ).

Vergleich der Immunogenitit von Nimenrix® und Menveo®
mit monovalenten Meningokokken-C-Impfstoffen

Hinsichtlich der Immunogenitit wurde in einigen Studien
eine Uberlegenheit von einer Dosis Nimenrix® gegeniiber
dem monovalenten Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff
Meningitec® gezeigt.””-1° Dagegen hatten in einer Studie
2- bis 10-jahrige Kinder hohe und vergleichbare Seroprotek-
tionsraten fiir die SgC nach Nimenrix® und Menjuga-
te®20; jedoch waren die rSBA-GMT nach Menjugate® sig-
nifikant hoher. Fiir Menveo® steht ein Vergleich mit mo-

novalenten SgC-Konjugatimpfstoffen bei Kindern <10 Jah-
ren noch aus. Bei dem Vergleich mit monovalenten SgC-
Konjugatimpfstoffen sollte berticksichtigt werden, dass eine
Dosis Meningitec® in verschiedenen Studien signifikant
weniger immunogen war als der monovalente SgC-Impf-
stoff Menjugate®, der wiederum signifikant weniger im-
munogen war als NeisVac® 2122 Auch die Boosterantwort
war in einer Studie hoher nach Grundimmunisierung mit
NeisVac® als mit Meningitec®, unabhingig davon, ob mit
NeisVac® oder Meningitec® aufgefrischt wurde.?? Zudem
zeigten Khatami et al.* in einer sehr kleinen Folgestudie,
dass Kinder, die im 1. Lebensjahr mit den monovalenten
SgC-Konjugatimpfstoffen Menjugate® oder NeisVac®
grundimmunisiert werden, im Alter von 5 Jahren zu einem
héheren Anteil schiitzende Titer behalten als nach Grund-
immunisierung mit Menveo®, wobei diese Ergebnisse in
einer grofleren Studie bestitigt werden sollten. Die EMA
erlautert fiir Menveo® wegen des fehlenden Vergleichs
mit monovalenten SgC-Impfstoffen auch, dass die Indika-
tion fiir Menveo® beschrinkt ist auf Personen, ,bei denen
das Risiko einer Exposition gegeniiber Neisseria meningiti-
dis der SgA, C, W135 und Y besteht.“ Es wird erldutert, dass
hiermit eine Exposition bedingt z.B. durch Reisen oder
Ausbriiche gemeint ist.” Schlussfolgernd erlauben die vor-
liegenden Daten also weder eine abschliefRende vergleichen-
de Bewertung der Immunogenitit der beiden tetravalenten
Impfstoffe miteinander noch mit den monovalenten SgC-
Impfstoffen. Ferner steht der konkrete Nachweis einer Ver-
minderung des Trigertums durch tetravalente Impfstoffe
noch aus. Wird ein Kind jedoch z.B. wegen einer Reise
oder eines Immundefektes mit einem tetravalenten Impf-
stoff geimpft, kann von einem ausreichenden Schutz ge-
gen die SgC ausgegangen werden; allerdings liegen Daten
zur Dauer des Impfschutzes nur begrenzt vor (s.u.).

Dauer der Immunitct

Beziiglich der Dauer der Immunitit nach Impfung mit den
tetravalenten Konjugatimpfstoffen liegen Daten aus einer
Studie bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen vor, in
der die Seroprotektion (% Geimpfter mit rSBA =1:128)
7 Monate nach Impfung mit Nimenrix® weiterhin bei fast
100 % lag, wobei die GMT jedoch um das 2- bis 4-fache ab-
genommen hatten.?> Bei 1-jihrigen bzw. 3- bis 5-jahrigen
Kindern hatte der Anteil mit rSBA =1:128 15 Monate nach
einer Impfung mit Nimenrix® bei den SgA, Wi35 und Y
nur geringfiigig abgenommen (s. Tab. 1 und 2); bei der SgC
jedoch betrichtlich von 95% einen Monat nach der Imp-
fung auf 69% bei den 1-Jihrigen und von 98% auf 65%
bei den 3- bis 5-Jahrigen.2® Nach 2 bis 3 Jahren zeigte sich
dagegen in zwei weiteren, noch nicht im peer review ver-
offentlichten Studien bei Kindern, die im Alter von 12—23
Monaten mit Nimenrix® geimpft worden waren, fiir die
SgA eine starke Abnahme sowohl des Anteils der Proban-
den mit seroprotektiven SBA (auf 22—23 % mit hSBA =1:8)
als auch der SBA-GMT, mit einer deutlich besseren Persis-
tenz der Seroprotektion fiir die anderen Serogruppen 228
(s. Tab. 1). Gegen die SgC hatten im Alter von 12—23 Mona-
ten mit Nimenrix® geimpfte Kinder nach 2—3 Jahren noch
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zu >86 % seroprotektive GMT (hSBA =1:8); nach Menin-
gitec® waren es 53-76% (s. Tab. 1). Zwei ebenfalls erst
als Abstract/Poster veréffentlichte Studien bei dlteren Kin-
dern? und Jugendlichen3° zeigten fiir alle 4 Serogruppen
eine gute Persistenz der Seroprotektion iiber 2—3 Jahre,
wobei die rSBA-GMT-Werte deutlich abnahmen (s. Tab. 2
und 3), die vergleichbar oder besser war als nach Mence-
vax®, Weitere Studien zur Persistenz der Immunogenitdt
nach Impfung mit Nimenrix® laufen.®

Circa 4 Jahre nach 3 Dosen Menveo® im 1.—2. Lebensjahr
hatte der Anteil Kinder mit einem protektiven Titer stark
abgenommen.?* Wegen der hiufig sehr kurzen Inkuba-
tionszeit ist das Vorhandensein zirkulierender funktionaler
Antikorper fiir die Verhinderung invasiver Meningokokken-
Erkrankungen sehr wichtig — das angelegte immunologi-
sche Gedichtnis reagiert nicht schnell genug.' Daher sind
Langzeitstudien notwendig, um so rasch wie moglich Daten
zur Entscheidung tiber die Notwendigkeit einer Auffrisch-
impfung zu erhalten. Die deutlich hoheren Seroprotektions-
raten nach 2 Dosen im Vergleich zu einer Dosis Menveo®
im Alter von 2—5 Jahren3? legen den Schluss nahe, dass
eine Auffrischimpfung zu einer stirkeren und ggf. linger
anhaltenden Immunitit fithren konnte.

Koadministration

Bei Kindern <10 Jahren zeigen vorliegende Studien, dass
eine Koadministration von Nimenrix® mit Infanrix hexa®,
Twinrix®, MMR-V, 10-valentem Pneumokokken-Impfstoff
und nichtadjuvantiertem Influenza-Impfstoff moglich ist.
Der Hersteller empfiehlt, wann immer moglich, Tetanus-
toxoid-haltige Impfstoffe, wie zum Beispiel DTaP-HBV-IPV/
Hib-Impfstoff, entweder gleichzeitig oder mindestens einen
Monat vor dem Tetanustoxoid-haltigen Impfstoff zu verab-
reichen (s. Tab. 1). Fiir Menveo® liegen keine Daten zur
Koadministration fiir die Altersgruppe 2—10 Jahre vor.

Sicherheit

Beide Impfstoffe zeigten in den vorliegenden Studien ein
Nebenwirkungsspektrum, das insgesamt vergleichbar war
mit verimpften Vergleichsimpfstoffen oder Routineimpfun-
gen. Stirker ausgeprigte Nebenwirkungen wurden nur du-
Rerst selten beschrieben und alle heilten folgenlos aus. Zu-
dem traten diese in fast allen Fillen nach der Impfung mit
weiteren Impfstoffen auf. In den bereits im peer review ver-
offentlichten Studien zu Nimenrix® wurden insgesamt
ca. 6.400 Studienteilnehmer geimpft; diese Zahl ist zu klein,
um sehr seltene Nebenwirkungen sicher zu erkennen. Fiir
Menveo® liegt die Zahl der Studienteilnehmer hoher, wenn
bisherige Studien beriicksichtigt werden;* hinzu kommt,
dass bisher keine beunruhigenden Signale aus der Post-
marketing-Surveillance berichtet wurden; allerdings liegt
eine formale Auswertung nicht vor.

Impfung von Immunsupprimierten

Studien zur Immunogenitit von monovalenten Meningo-
kokken-C-Impfstoffen 3334 bei Asplenikern oder des in den
USA zugelassenen Impfstoffs Menactra® bei HIV-Patien-

ten 3336 zeigten eine deutlich niedrigere Immunogenitit,

als dies in Studien mit gesunden Probanden beobachtet
wurde. Durch eine 2. Impfdosis ca. 2 Monate nach der ers-
ten konnte die Immunogenitit deutlich verbessert werden.
Studien zur Immunogenitit von Menveo® und Nimen-
rix® bei Immunsupprimierten wurden in unserer syste-
matischen Recherche nicht identifiziert. Aufgrund der vor-
liegenden Studien zu monovalenten Konjugatimpfstoffen
und Menactra® sollte jedoch fiir Personen mit Asplenie
und anderen Immundefekten nach einer tetravalenten Me-
ningokokken-Konjugatimpfung eine serologische Kontrolle
(moglich am NRZ Meningokokken, s.u. www.meningococ-
cus.de) oder eine zusitzliche 2. Impfung im Abstand von
2 Monaten erwogen werden.

Fazit

Zusammenfassend wird geschlussfolgert, dass die Menin-
gokokken-Konjugatimpfstoffe Menveo® und Nimenrix®
gegeniiber Meningokokken-PS-Impfstoffen ab dem Alter
von 2 Jahren bzw. 1 Jahr meist zu héheren protektiven
Antikorpertitern fithren und zu héheren oder mindestens
gleichwertigen Seroprotektionsraten. Zusammen mit den
Vorteilen der Etablierung eines immunologischen Gedicht-
nisses, dem Ausbleiben der sog. Hyporesponsiveness nach
Folge-Impfdosen und einem zu erwartenden (aber noch
nicht nachgewiesenen) Effekt auf das Tragertum wird da-
her empfohlen, méglichst mit tetravalenten Konjugatimpf-
stoffen zu impfen, wenn ein Impfschutz gegen die Sero-
gruppen A, W135 und Y geboten ist.

Es folgt eine detaillierte Zusammenfassung der Ergebnisse
der eingeschlossenen Studien zur Immunogenitit und Si-
cherheit der beiden tetravalenten Meningokokken-Konju-
gatimpfstoffe Nimenrix® und Menveo®.

Immunogenitit tetravalenter Meningokokken-Konjugat-

impfstoffe
Studien zur Immunogenitét von Nimenrix®

Kinder im Alter von 12—23 Monaten: Zur Anwendung einer
Dosis Nimenrix® bei Kindern im 2. Lebensjahr wurden
bislang drei Studien I:vublizier’[;"‘19 in allen wurde die Im-
munogenitit und Sicherheit verglichen mit der Anwendung
des monovalenten SgC-Impfstoffs Meningitec®. Die Stu-
dien und ihre Ergebnisse zur Immunogenitit, gemessen
am Anteil der Probanden mit protektiven rSBA-Antikér-
pern, rSBA-GMT sowie zum Seroresponse, sind in Tabelle 1
beschrieben. Die Studien zeigten, dass nach einer Impfung
mit Nimenrix® mindestens 94% der Probanden fiir alle
Serogruppen einen rSBA-Titer =1:128 erreichten und dass
dieser Anteil fur die SgC signifikant hoher nach Gabe von
Nimenrix® war als nach Meningitec®. In der einzigen
Studie, in der auch hSBA-Titer bestimmt wurden,® war der
Anteil mit einem als protektiv definierten Titer von =>1:8
jedoch deutlich niedriger (s. Tab. 1); auch hier zeigte sich
fiir die SgC jedoch eine statistisch signifikante Uberlegen-
heit von Nimenrix® im Vergleich zu Meningitec® beziig-
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lich der Hohe der GMT (s. Tab. 1). Nach einer Dosis Nimen-
1ix® wurden in allen drei Studien hohe rSBA-GMT indu-
ziert, die fiir die SgC vergleichbar oder héher waren als
nach Impfung mit Meningitec®. Die Simultanimpfung
von Nimenrix® mit Infanrix hexa® 18 oder MMRV'® be-
eintrichtigte die Immunantwort auf die Komponenten der
verabreichten Impfstoffe nicht. Dagegen wurden signifi-
kant hohere rSBA-GMT gegen die SgA, SgC und SgWi3s
beobachtet, wenn Nimenrix® und Infanrix hexa® zusam-
men verabreicht wurden im Vergleich zur alleinigen Ni-
menrix®-Impfung. Nach sequenzieller Impfung mit In-
fanrix hexa® gefolgt von Nimenrix® 4 Wochen spiter
wurden niedrigere rSBA-GMT beobachtet.

Zur Dosisfindungsstudie von Knuf et al. "7 wurde eine An-
schlussstudie durchgefiihrt, in der bei einer kleinen Anzahl
von Probanden 15 Monate nach der Nimenrix®- bzw. mo-
novalenten SgC-Impfung (Meningitec®) rSBA-Antikérper
noch einmal bestimmt wurden (s. Tab. 1). Der Anteil an
Kindern mit rSBA =1:128 hatte 15 Monate nach der Imp-
fung im Alter von 12—14 Monaten am stirksten fiir die SgC
abgenommen (nach Nimenrix® von 95,2 auf 69,2% und
nach Meningitec® von 87,0 auf 27,5%) wihrend fiir die
SgA, SgW135 und SgY =90 % der Probanden, die mit Ni-
menrix® geimpft worden waren, noch protektive Titer hat-
ten. Von den Probanden, die mit Meningitec® geimpft
worden waren, hatten fiir die SgA, SgW135 und SgY jeweils
27,8 %, 27,5% und 45,0 % auch ohne Impfung einen rSBA-
Titer =1:128 entwickelt. Nach einer anschliefend verab-
reichten Finfteldosis MPSV4 (tetravalenter Meningokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoff) hatten 100% der Kinder, die
15 Monate zuvor im Alter von 12—14 Monaten mit Nimen-
rix® geimpft worden waren, rSBA =1:128 gegen alle 4 Se-
rogruppen. Dieser Anteil betrug fiir Kinder, die 15 Monate
zuvor mit Meningitec® geimpft worden waren, fiir die
SgC ebenfalls 100%; fiir die SgA, SgW135 und SgY lag
dieser zwischen 9o % und 97 %. Kinder, die zuvor mit Ni-
menrix® geimpft wurden, hatten fiir die SgA, Wi35 und
SgY nach der verabreichten Fiinfteldosis MPSV4 deutlich
hohere rSBA-GMT als Kinder, die zuvor mit Meningitec®
geimpft wurden; fir die SgC waren sie vergleichbar (s.
Tab. 1).

Eine Anschlussstudie an die Studie von Vesikari '? wie auch
eine weitere Persistenzstudie fiir diese Altersgruppe?”?
wurden bislang nur als Abstract und Poster veréffentlicht.
Diese Studien zeigen, dass die Seroprotektion vor allem bei
der SgA iiber 2—3 Jahre stark abnimmt, aber fiir die ande-
ren drei Serogruppen bei einem hohen Anteil der Proban-
den anhilt. Allerdings wurden zumindest in der Anschluss-
studie?’ bei diesen Analysen Kinder ausgeschlossen, deren
Titer unter die Seroprotektionsgrenze gefallen waren — dies
kam in dieser Studie jedoch deutlich hiufiger bei mit Me-
ningitec® als mit Nimenrix® geimpften Kindern vor; die
Vergleiche fallen somit zu Ungunsten von Nimenrix® aus.
In der Persistenzstudie 28 bleibt unklar, warum nur ein klei-
ner Teil der Probanden zum Endpunkt von 2 Jahren nach
der Impfung untersucht wurde, was die Interpretation er-

schwert. Hervorzuheben ist auch, dass in der einen Persis-
tenzstudie ® bei Kindern im Alter von 12—23 Monaten die
rSBA-Ergebnisse deutlich von den hSBA-Ergebnissen abwi-
chen; und zwar war die Persistenz der Immunogenitit lin-
ger andauernd, wenn die hSBA-Werte herangezogen wur-
den.

Zuletzt zeigte eine Vergleichsstudie %37, dass eine Koadmi-
nistration mit dem 1o-valenten Penumokokken-Impfstoff
Synflorix® die Immunogenitit von Nimenrix® und Syn-
florix® nicht beeintrichtigt, mit der Ausnahme einer nied-
rigeren Immunantwort auf den Pneumokokken-Serotyp 18C.
Es erfillten jedoch >96 % der Probanden das Immunoge-
nititskriterium einer Antikérperkonzentration = 0,2 pg/ml
fiir alle 10 Pneumokokken-Serotypen.

Kinder im Alter von 2-10 Jahren: Fir die Altersgruppe
2-10 Jahre liegt eine Phase-3-Studie bei Kindern aus den
Philippinen, Indien, dem Libanon und Saudi-Arabien vor.
Darin wurde die Immunogenitit einer Dosis Nimenrix®
(N=793) mit einer Dosis des MPSV4 Mencevax®
(N=2.69)"8 verglichen (s. Tab. 2). Ein hoher Anteil der ge-
impften Kinder in beiden Gruppen erreichte fiir alle Sero-
gruppen einen rSBA-Titer von =1:8 (2 97,4 %) bzw. =1:128
(294,7%), wobei die Anteile nach Nimenrix® jeweils fiir
die SgC, SgW135 und SgY signifikant héher waren als nach
Mencevax®. Die rSBA-GMT waren fiir alle vier Serogrup-
pen nach der Impfung mit Nimenrix® signifikant hoher,
ebenso die gemessene Seroresponse (s. Tab. 2).

Des Weiteren liegen aus der Dosisfindungsstudie von Knuf
et al. auch Ergebnisse zu Kindern im Alter von 3—j5 Jahren

or." Es wurden 49 Kinder mit Nimenrix® geimpft und
34 mit dem MPSV4-Impfstoff Mencevax®. Nach beiden
Impfstoffen erreichte ein dhnlich hoher Anteil der Teilneh-
mer rSBA-Titer 21: 8 (=97,1%) und =1:128 (= 88,2 %) gegen
alle Serogruppen. rSBA-GMT waren fiir alle Serogruppen
signifikant héher nach Nimenrix® als nach Mencevax®.
In einer Anschlussstudie?® wurde bei einem Teil der Teil-
nehmer gezeigt, dass 15 Monate nach der Impfung der
Anteil der Studienteilnehmer mit einem rSBA =1:128 vor
allem fur die SgC in beiden Studiengruppen (von 98,2 %
auf 65,2% nach Nimenrix®; von 88,2% auf 66,7% nach
Mencevax®) und fiir die SgY nach Impfung mit Mence-
vax® (von 97,1% auf 66,7 %) (s. Tab. 2) stark abgenommen
hatte. Die SgC-rSBA-GMT persistierten auf signifikant ho-
herem Niveau nach der Impfung mit Nimenrix® als mit
Mencevax® (s. Tab. 2).

In einer lediglich als Abstract verdffentlichten Studie wurde
die Immunogenitit von einer Dosis Nimenrix® mit einer
Dosis des monovalenten SgC-Impfstoffes Menjugate® bei
2- bis 10-jdhrigen Kindern verglichen. Wihrend die Serore-
sponse- und Seroprotektionsraten fiir die SgC vergleichbar
waren, lagen die erreichten rSBA-GMT nach Menjugate®
deutlich hoher als nach Nimenrix®. Ob dies klinisch rele-
vant ist, z.B. durch Auswirkung auf die Schutzdauer, wird
weiter untersucht.
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In einer vierten, ebenfalls nur als Abstract und Poster veréf-
fentlichten Studie von Vesikari et al.?° wurden Kinder im
Alter von 2—10 Jahren 3 Jahre nach einer Dosis Nimenrix®
oder Mencevax® beobachtet (s. Tab. 2). Mindestens 98,4 %
hatten rSBA =1:8 gegen alle 4 Serogruppen nach Nimen-
1ix® und mindestens 81,1% nach Mencevax®, dieser Un-
terschied war fiir alle 4 Serogruppen statistisch signifikant.
Zudem lagen die rSBA-GMT nach 3 Jahren fiir die SgA,
W135 und Y signifikant hoher nach Nimenrix® als nach
Mencevax®. Da ein hoherer Anteil (47,4 %) der mit Mence-
vax® als mit Nimenrix® (1,7%) geimpften Probanden vor
Ablauf der 36 Monate wegen nicht mehr protektiver SBA-
Titer ausgeschlossen wurde, fallen die Vergleiche zu Un-
gunsten der mit Nimenrix® geimpften Gruppe aus.

Jugendliche und Erwachsene: Zur Immunogenitit von Ni-
menrix® bei Jugendlichen und Erwachsenen liegen 5 pub-
lizierte Studien vor 415253839 (s Tab, 3). In zwei dieser
Studien "% wurde die Immunogenitit von Nimenrix®
mit der des MPSV4-Impfstoffs Mencevax® verglichen. In
beiden Studien wurden sehr hohe Seroprotektionsraten fiir
beide Impfstoffe 1 Monat nach Impfung beobachtet. Die
rSBA-GMT waren in beiden Studien nach Impfung mit Ni-
menrix® héher als nach Mencevax®; dies war jedoch nur
in der deutlich gréReren Studie von Bermal et al. ' fiir alle
Serogruppen statistisch signifikant. Seroresponse-Raten la-
gen etwas niedriger (s. Tab. 3), vor allem fiir die SgA und Y,
und waren meist ebenfalls hoher nach Nimenrix® als nach
Mencevax® (statistisch signifikant fiir die SgA, W135 und
Y'4). Eine bislang nur als Abstract veréffentlichte Studie3°,
die im Anschluss an die Studie von Bermal et al. '* durchge-
filhrt wurde, zeigte eine iiber 24 Monate persistierende
Seroprotektion bei einem hohen Anteil der Probanden
nach beiden Impstoffen; sowohl der Anteil mit rSBA-Titer
>1:128 als auch die rSBA-GMT waren jedoch signifikant
hoher nach Nimenrix® im Vergleich zu Mencevax® fiir
die SgA, W135 und Y, nicht jedoch C (s. Tab. 3). Da ein rela-
tiv hoher Anteil der urspriinglich eingeschlossenen Pro-
banden nicht mehr in die Analyse zum Zeitpunkt 24 Mo-
nate nach Impfung einbezogen war, ist eine abschliefende
Beurteilung aktuell nicht méoglich.

In einer weiteren Phase-3-Studie 38 wurde die Immuno-
genitit von Nimenrix® mit der von Menactra® verglichen
(s. Tab. 3). Menactra® ist ein in den USA ab dem Alter
von 2 Jahren zugelassener tetravalenter Meningokokken-
Konjugatimpfstoff, in dem die Kapselpolysaccharide an
das Diphtherie-Toxoid konjugiert sind. Hier wurde die
Immunogenitit mittels hSBA gemessen. Es wurden bei
einem hohen Anteil aller Geimpften seroprotektive Titer
gemessen (fiir die SgC, W135 und Y 291%, SgA: 82%), si-
gnifikant héher nach Nimenrix® im Vergleich zu Menac-
tra® fiir die SgA, Y und W135. Die hSBA-GMT-Werte sowie
die Seroresponse-Raten waren nach der Impfung fir alle
Serogruppen signifikant héher nach Nimenrix® als nach
Menactra®.

Dbaibo et al.’ fiihrten eine Phase-3-Studie durch zur
Konsistenz verschiedener Chargen des ACW135Y-TT-Impf-
stoffes. Die Immunitit nach Nimenrix® (N=935) wurde

zudem verglichen mit der nach einer Dosis des MPSV4-
Impfstoffes Mencevax® (N=312) bei Erwachsenen im Alter
von 18 —55 Jahren (s. Tab. 3). Eine hohe Konsistenz der ver-
schiedenen Chargen konnte nachgewiesen werden; zudem
war Nimenrix® in den vorher festgelegten Endpunkten
Mencevax® beziiglich der Immunogenitit nicht unterle-
gen. Die Seroresponse-Raten als auch die GMT-Werte waren
fiir die SgA, SgW135 und SgY nach Nimenrix® signifikant
héher als nach Mencevax®. In einer Substudie wurde bei
einer Untergruppe die Impfung mit einer der Chargen von
Nimenrix® sowohl mit Mencevax® als auch mit der Koad-
ministration von Nimenrix® und Fluarix® untersucht.#?
Beziiglich der Seroprotektions- und Seroresponse-Raten fan-
den sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
drei Studiengruppen (s. Tab. 4); bei den rSBA-GMT konnte
ebenfalls fiir alle Serogruppen aufler der SgC eine Nicht-
unterlegenheit der Koadministration im Vergleich zur al-
leinigen Nimenrix®-Impfung gezeigt werden. Die Kriterien
des CHMP (Committee for Medicinal Products for Human
Use) der EMA fiir Influenza-Serokonversion und -Sero-
protektion wurden erreicht.

SchlieRlich liegt eine Studie vor zur Koadministration von
Nimenrix® mit Twinrix®, einem Hepatitis-A/B-Kombina-
tionsimpfstoff?® bei u- bis 17-Jihrigen. Eine Beeintrichti-
gung der Immunogenitit auf die Impfstoffkomponenten
durch die Koadministration wurde weder fiir Nimenrix®
noch fiir Twinrix® beobachtet. Einen Monat nach der Imp-
fung mit Nimenrix® wurden sehr hohe Seroprotektions-
raten gemessen, die nach 7 Monaten fast unverindert wa-
ren (s. Tab. 3). Ebenfalls wurden hohe rSBA-GMT gemes-
sen, die nach 7 Monaten zwar noch immer auf hohem Ni-
veau lagen, jedoch um ca. die Hilfte abgenommen hatten
(s. Tab. 3).

Studien zur Immunogenitét von Menveo®

Kinder unter 2 Jahren: Bei Redaktionsschluss dieses Be-
richts (Datum 16.7.2012) war Menveo® zwar fiir Kinder
< 2 Jahren nicht zugelassen; da eine diesbeziigliche Zulas-
sung jedoch beantragt ist, werden an dieser Stelle Ergeb-
nisse aus zwei kleineren Phase-2-Studien'**? und einer
Phase-3-Studie#' fiir diese Altersgruppe vorgestellt (s.
Tab. 4). In keiner dieser Studien wurde Menveo® jedoch
mit einem MPSV4-Impfstoff, einem tetravalenten Konju-
gatimpfstoff oder einem monovalenten SgC-Impfstoff ver-
glichen.

Perrett et al.’® konnten in zwei kleineren Studienkollek-
tiven aus Kanada und Grofbritannien (UK) zeigen, dass
2 Dosen Menveo® im 1. Lebensjahr bei einem relativ ho-
hen Anteil der Studienteilnehmer zu schiitzenden Antikor-
pern gegen die SgC, SgWi35 und SgY fithrten (=91%, s.
Tab. 4). Nach einer 3. Dosis im Alter von 12 Monaten lag der
Anteil der Studienteilnehmer mit hSBA =1:4 fur die SgC,
SgW135 und SgY je nach Studienstandort bei 92—-100%
und fiir die SgA bei 79-95% (s. Tab. 4). Die beobachtete
robuste Immunantwort auf eine 3. Impfung mit MPSV4
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statt Menveo® im Alter von 12 Monaten zeigt, dass ein im-
munologisches Gedichtnis durch 2 Menveo®-Impfungen
im 1. Lebensjahr angelegt werden kann. Als Erklirung fiir
etwas stirkere Immunantworten in der kanadischen im
Vergleich zur britischen Studiengruppe diskutieren die Au-
toren einen moglicherweise adjuvantierenden Effekt der
nur in Kanada gleichzeitig verabreichten Impfstoffe gegen
Pneumokokken oder Hepatitis B.

In einer Folge-Studie*? wurde die Persistenz schiitzender
Antikorper im Alter von 5 Jahren bei den Teilnehmern die-
ser Studie bestimmt (sehr kleine Fallzahlen, s. Tab. 4). Fir
die SgA, C, W135 und Y lag der Anteil der Teilnehmer mit
hSBA =1:8 60 Monate nach der Grundimmunisierung mit
3 Dosen Menveo® im Alter von 2, 4 und 12 Monaten bei
jeweils (UK/Kanada) 3%/0%, 45%/27%, 84%/81%,
42%]/57%. Fir die Gruppe kanadischer Kinder, die statt
Menveo® als 3. Dosis MPSV4-Impfstoff erhalten hatten,
lagen diese Anteile 60 Monate spiter bei 0%, 46%, 67%
bzw. 57%. Die Konfidenzintervalle tiberlappten in allen
Gruppen. Trotz der kleinen Fallzahlen sind die Ergebnisse
ein Hinweis, dass die Immunitit nach 3 Dosen Menveo®
im Alter von 2—12 Monaten bis zum Alter von 5 Jahren
deutlich abnimmt. Im Vergleich zu Kindern, die in UK mit
2 und 4 Monaten mit einem monovalentem SgC-Impfstoff
(Menjugate®) gefolgt von Menveo® mit 12 Monaten, oder
die in Kanada mit 2 und/oder 12 Monaten mit monovalen-
tem SgC-Konjugatimpfstoff (NeisVac®) geimpft worden wa-
ren, lag der Anteil mit hSBA =1:8 fiir SgC bei 59 % bzw.
53% (95 % Konfidenzintervalle iiberlappend mit denen der
tetravalenten Gruppen). Dies legt den Schluss nahe, dass die
Anwendung von Menveo® im 1. Lebensjahr einen schlech-
teren Langzeitschutz gegen die SgC induziert als die mono-
valenten Impfstoffe NeisVac® und Menjugate®. Eine Be-
statigung in grofleren Kollektiven sollte angestrebt werden.

In einer kleinen Studie zeigten Halperin et al.3%, dass eine
Dosis Menveo® im Alter von 6 Monaten nur bei einem
relativ kleinen Anteil der teilnehmenden Kinder zu einem
protektiven hSBA-Titer (=1:4) fuhrte (Ausnahme: Antikor-
per gegen die SgC; s. Tab. 4). Nach Gabe von 2 Dosen Men-
im Alter von 6 und 12 Monaten wurden im Vergleich
zu einer Dosis im Alter von 12 oder 18 Monaten signifikant
hohere hSBA-GMT erreicht (s. Tab. 2). Die Immunogenitit
einer Einzeldosis Menveo® im Alter von 12 oder 18 Mona-

VeO®

ten war vergleichbar und jeweils deutlich besser als nach
Gabe im Alter von 6 Monaten. Eine Dosis Menveo® und
1 Dosis Menjugate® im Alter von 12 Monaten waren beziig-
lich ihrer SgC-Immunogenitit (% hSBA =1:4 (96% vs.
92%) bzw. hSBA-GMT (40% vs. 30%) vergleichbar. Die
héchsten GMT fiir die SgC wurden erreicht nach einer Do-
sis monovalenten SgC-Impfstoffs (Menjugate®) im Alter
von 12 Monaten, gefolgt von einer Dosis Menveo® mit
18 Monaten.

In der deutlich groReren Phase-3-Studie von Klein et al.*!
wurde ein 4-Dosen-Schema im Alter von 2, 4, 6 und 12 Mo-
naten fiir Menveo® untersucht mit gleichzeitiger Verabrei-

chung weiterer Routineimpfungen. Nach 3 Impfdosen im
1. Lebensjahr hatte ein hoher Anteil der Probanden pro-
tektive Titer (96—97% hSBA =1:8 fiir die SgC, SgW13s,
SgY, 67% fuir SgA, s. Tab. 4) mit ebenfalls hohen hSBA-
GMT (Ausnahme SgA, s. Tab. 4). Dieser Anteil nahm je-
doch bis zum Alter von 12 Monaten wieder deutlich ab, um
nach der 4. Impfdosis wieder stark anzusteigen (94—100%;
hSBA =1:8 je nach Serogruppe) und die hSBA-GMT stiegen
auf ein deutlich hoheres Niveau als nach den ersten 3 Do-
sen im 1. Lebensjahr (fiir alle Serogruppen aufler SgC sig-
nifikant). Die Immunantworten auf die Komponenten der
gleichzeitig verabreichten Routineimpfungen (s. Tab. 4)
wurden durch die Simultanimpfung mit Menveo® nicht
beeintrichtigt, mit der Ausnahme einer etwas schwicheren
Immunantwort auf das Pertussis-Antigen Pertaktin nach
3 Dosen pertussishaltigem Impfstoff und auf Pneumo-
kokken des Serotyps 6B nach der 3. Dosis des Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoffs. Nach der jeweils 4. Dosis wurde
jedoch kein Unterschied im Vergleich zur Impfung ohne
Menveo® beobachtet.

Kinder im Alter von 2-10 Jahren: Zur Anwendung von
Menveo® bei 2- bis 10-jihrigen Kindern liegen im peer re-
view verdffentlichte Ergebnisse zur Immunogenitit vor aus
einer Phase-2-43 sowie einer Phase-3-Studie** (s. Tab. ).
Etwa einen Monat nach der Impfung mit Menveo® in der
Studie von Black et al.#* (N=264) war der Anteil der Kin-
der mit einem protektiven Titer (hSBA =1:4) mit 95% am
hochsten fur die SgW135, gefolgt von der SgY (91%), SgC
(83%) und SgA (82%). Nach einer Dosis Menveo®
der Anteil Kinder mit einem protektiven Titer fiir alle Sero-
gruppen, ebenso die hSBA-GMT fiir die SgA, SgW135 und
SgY signifikant hoher als nach einer Dosis des MPSV4-
Impfstoffs Menomune® (N=260). Verglichen mit einem
Monat nach der Menveo®-Impfung war der Anteil der
Kinder mit protektiven hSBA (hSBA =1:4) 1 Monate spiter
bei SgA und SgC und die GMT bei SgA, SgC und SgY sig-
nifikant abgefallen (s. Tab. 5).

war

In der Studie von Halperin et al.** wurden insgesamt
>1.500 Kinder mit Menveo® geimpft. Nach einer Dosis
dieses Impfstoffes war der Anteil mit protektiven hSBA-
Titern (hSBA =1:8) mit 9o % wieder am hdéchsten fiir die
SgWi3s, gefolgt von den Serogruppen Y (77%), A (76 %)
und C (73%). Im Vergleich zu einer Impfung mit dem tet-
ravalenten Konjugatimpfstoff Menactra® war die Immun-
antwort nach Menveo® sowohl in Bezug auf den Anteil der
Kinder mit einem protektiven hSBA-Titer fiir die SgW135
und SgY als auch in Bezug auf die GMT fiir die SgC, SgW135
und SgY signifikant stirker. Bei 2- bis 5-jihrigen Kindern
zeigte sich nach 2 Dosen Menveo® im Abstand von 2 Mo-
naten verglichen mit einer Dosis Menveo® fiir alle Sero-
gruppen eine signifikant bessere Immunantwort, gemes-
sen sowohl am Anteil der Kinder mit protektivem Titer
(=90 % fuir alle Serogruppen) als auch anhand der hSBA-
GMT (s. Tab. 5). Die 6- bis 10-jdhrigen Kinder hatten hohe-
re GMT als 2- bis 5-jihrige nach 1 Dosis Menveo®, signifi-
kant fiir die SgW135 und SgY.



13. August 2012

Epidemiologisches Bulletin Nr. 32 | Robert Koch-Institut | 331

Im von der EMA verbffentlichten EPAR’ werden noch wei-
tere unveroffentlichte Studienergebnisse bei 2- bis 10-jahri-
gen Kindern dargestellt, die diese Ergebnisse untermauern.

Neue Erkenntnisse zur Anwendung von Menveo® bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen: In der aktuellen Literatur-
recherche wurde nur eine relevante Publikation zur Immu-
nogenitit von Menveo® bei Personen >10 Jahre identifi-
ziert?®, die in der Begriindung zur Anwendung von Men-
veo® aus dem Jahr 2010* nicht beriicksichtigt worden war.
In dieser Studie erhielten 41 Personen einen Monat nach
der 3. Dosis eines neuen Meningokokken-B-Impfstoffes
4CMenB eine Dosis Menveo®; davon lagen fiir 23 Immu-
nogenititsdaten vor. Ein hSBA-Titer =1:8 wurde fiir die
SgA, SgC, SgWi35 und SgY bei 96%, 96%, 100% bzw.
83% der Geimpften erreicht, mit hSBA-GMT von 54, 42,
90 bzw. 36.

Bei Redaktionsschluss lagen keine Studien zur klinischen
Effektivitit von Menveo® vor. Es liegt jedoch eine erste
Schitzung zur klinischen Effektivitit des tetravalenten
Konjugatimpfstoffes Menactra® aus den USA vor.*® Seit
2005 ist in den USA vom Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) fiir Jugendliche die tetravalente
Konjugatimpfung empfohlen (zuerst fiir u- bis 12-Jdhrige;
seit 2007 fiir alle Jugendlichen im Alter von 1—18 Jahren).
Bis 2008 wurde bei 13- bis 17-Jdhrigen eine Impfquote von
ca. 40 % unter Verwendung des Impfstoffes Menactra® er-
reicht, der in Vergleichsstudien dhnlich gute oder eine et-
was geringere Immunogenitit als Menveo® zeigte (Uber-
sicht: Literatur 4 und 44). Es wurde eine Impfeffektivitit
von 80—-85% geschitzt anhand von Simulationsrechnun-
gen, basierend auf der beobachteten Zahl von Impfdurch-
briichen. Inzwischen ist Menveo® als ein weiterer tetrava-
lenter Meningokokken-Impfstoff auf dem amerikanischen
Markt verfiigbar. Seit 2011 ist von der ACIP eine 2. Impfung
mit einem tetravalenten Meningokokken-Konjugatimpf-
stoff im Alter von 16 Jahren empfohlen.#

Reaktogenitiit und Sicherheit tetravalenter Meningo-
kokken-Impfstoffe
Das Spektrum der Nebenwirkungen in den veréffentlichten
Studien war mit wenigen Ausnahmen vergleichbar mit dem
der angewendeten Vergleichsimpfstoffe (monovalente SgC-
Impfstoffe, MPSV4 oder Menactra®) oder mit den in den
Studien verabreichten Routineimpfstoffen. Insbesondere
wurde hohes Fieber (=40°C) in =1% der verschiedenen
Studiengruppen berichtet. In Tabelle 6 wurden die in den
Studien erfassten Nebenwirkungen im Zeitraum 4—8 Tage
nach Impfung mit Menveo® und Nimenrix® nach Alters-
gruppen zusammengefasst. Die angegebenen Spannen zur
Hiufigkeit der aufgefiihrten Nebenwirkungen mit schwe-
rer Auspriagung zeigen, dass diese insgesamt selten auftra-
ten. Es gab keine Hinweise, dass die Hiufigkeit von Neben-
wirkungen nach der Impfung von Menveo® mit Folge-
dosen zunahm.

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iiber die in
den Studien angestellten Vergleiche von Nebenwirkungen

nach den tetravalenten Meningokokken-Impfstoffen und
den verabreichten Vergleichsimpfstoffen nach Impfstoff
und Altersgruppe gegeben. Ferner wird auf beobachtete
schwere Nebenwirkungen (SAE) hingewiesen, die nach
Meinung der Studienbetreuer in moglichem Zusammen-
hang mit den verabreichten Impfstoffen standen. Diese
Darstellung beruht nur auf den im peer review verdffent-
lichten Studien. In den EPAR der EMA zu Nimenrix® und
Menveo® findet sich eine weitergehende Einschitzung,
die auch auf unverdffentlichten Daten beruht®’ Diese
kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass keine Sicherheits-
bedenken bestehen.

Studien zur Reaktogenitiit und Sicherheit von Nimenrix®
Kinder im Alter von 12-23 Monaten: Beim Vergleich zur
Verabreichung von Nimenrix®, Meningitec® oder Nimen-
rix® plus MMRV’® zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede mit der Ausnahme einer geringeren Hiufigkeit von
Schwellungen an der Impfstelle nach MMRV oder Menin-
gitec® im Vergleich zu Nimenrix® oder Nimenrix® plus
MMRV. In der Studie von Knuf et al.’® unterschied sich die
Hiufigkeit von Nebenwirkungen nach gleichzeitiger Gabe
von Nimenrix® und Infanrix hexa® nicht signifikant von
der nach konsekutiver Gabe von Nimenrix® 4 Wochen
nach Infanrix hexa®. Dagegen wurden lokale Schmerzen,
Schlifrigkeit und Fieber hiufiger nach gleichzeitiger Gabe
von Nimenrix® und Infanrix hexa® beobachtet als nach
Nimenrix® oder nach Meningitec® allein. Gereiztheit und
Appetitlosigkeit waren nach Meningitec® seltener als nach
Nimenrix®.

In diesen Studien wurden keine SAE beobachtet, die von
den Untersuchern in kausalem Zusammenhang mit Ni-
menrix® gesehen wurden.

Kinder im Alter von 2-10 Jahren: Die Hiufigkeit von Ne-
benwirkungen nach Nimenrix® im Vergleich zu Mence-
vax® war in der Studie von Memish et al.’® vergleichbar,
mit der Ausnahme signifikant haufiger auftretender lokaler
Schmerzen nach Mencevax®.

In diesen Studien wurden keine SAE beobachtet, die von
den Untersuchern in kausalem Zusammenhang mit Ni-
menrix® gesehen wurden.

Jugendliche und Erwachsene: In der Studie von Bermal et
al.™ wurde kein Unterschied in der Hiufigkeit von Neben-
wirkungen zwischen Nimenrix® und Mencevax® beob-
achtet; aufgrund ihrer Seltenheit wurde das Nichtunter-
legenheitskriterium fiir schwere systemische Symptome
nach Nimenrix® vs. Mencevax® (2,0% vs. 1,4%) jedoch
nicht erreicht. In Vergleichen zwischen Nimenrix® und
Menactra® 1538 wurden ebenfalls keine Unterschiede in
der Hiufigkeit lokaler oder systemischer Nebenwirkungen
beobachtet. Im Vergleich zu Beobachtungen nach einer
Impfung mit Twinrix® traten in der Studie von Ostergaard
et al.2> nach Nimenrix® signifikant haufiger lokale Rétun-
gen und Schwellungen auf, ansonsten wurden keine signi-
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fikanten Unterschiede beobachtet. Die Koadministration mit
Twinrix® 2 oder Fluarix® 40 fithrte nicht zu hiufigeren
oder stirkeren Nebenwirkungen als nach Nimenrix® al-
lein.

Aufler einem Fall von Synkope und Gehirnerschiitterung
8 Tage nach Nimenrix®3° wurden in diesen Studien kei-
ne SAE beobachtet, die von den Untersuchern in kausalem
Zusammenhang mit Nimenrix® bewertet wurden.

Studien zur Reaktogenitdit und Sicherheit von Menveo®

Kinder im Alter von 1223 Monaten: Klein et al.#' berichte-
ten, dass nach Gabe von Menveo® Nebenwirkungen ihn-
lich hiufig oder seltener auftraten als nach Routineimpfun-
gen allein. In dieser Studie wurden 3 Fille von SAE berich-
tet, bei denen ein Zusammenhang mit der Menveo®-lmp-
fung als moglich bewertet wurde. So trat einmal 29 Tage
nach einer 3. Dosis Menveo® (plus Routineimpfungen)
ein Kawasaki-Syndrom auf, einmal ein partieller komple-
xer Krampfanfall 31 Tage nach der 2. Menveo®-Impfung
und in einem 3. Fall 2 Episoden von Fieberkraimpfen 8 und
29 Tage nach einer 3. Dosis Menveo® (plus Routineimp-
fungen). Aus den anderen beiden Studien wurden keine
SAE berichtet, die in Zusammenhang mit den verabreich-
ten Impfung gesehen wurden.

Kinder im Alter von 2—10 Jahren: In der Studie von Black
et al.*® wurden lokale Nebenwirkungen signifikant hiu-
figer nach Menveo® als nach dem MPSV4-Impfstoff beob-
achtet (Schmerzen: 32% vs. 24 %, Erythem: 16% vs. 6%
und Schwellung/Verhirtung 14% vs. 4%); es fand sich
aber kein Unterschied hinsichtlich systemischer Reaktio-
nen. Halperin et al. # beobachteten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich auftretender Nebenwirkungen
nach Menveo® im Vergleich zu Menactra® in der Ge-
samtgruppe und bei 2- bis 5-jdhrigen Kindern; bei 6- bis
10-Jdhrigen waren jedoch das Auftreten von lokalem Ery-
them (28 % vs. 22 %) und Kopfschmerzen (18 % vs. 13 %)
hiufiger und lokale Schmerzen seltener (39% vs. 45%)
nach Menveo® im Vergleich zu Menactra®.

Neue Erkenntnisse zur Anwendung von Menveo® bei
Jugendlichen und Erwachsenen: In der aktuellen Literatur-
recherche wurde eine relevante Publikation zur Reaktoge-
nitit und Sicherheit von Menveo® bei Personen >10 Jahre
identifiziert*, die in der Begriindung zur Anwendung von
Menveo® aus dem Jahr 2010* noch nicht beriicksichtigt
worden war. In dieser wurden 41 Erwachsene mit Men-
veo® geimpft, die einen Monat zuvor die 3. von 3 Dosen
eines sich in Entwicklung befindlichen Meningokokken-B-
Impfstoffes 4CMenB erhalten hatten. Nach Menveo® tra-
ten lokale und systemische Nebenwirkungen mit einer in
anderen Studien* vergleichbaren Hiufigkeit auf. Nach
4CMenB traten vor allem nach der 3. Dosis deutlich hiufi-
ger Nebenwirkungen auf als nach Menveo®.

Fiir Menveo® wurden in Deutschland insgesamt 3 Mel-
dungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen an das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) tibermittelt (Suche in der Daten-
bank des PEI: http://www.pei.de > Informationen > Pati-
enten und Verbraucher > UAW-Datenbank am 10.07.2012).
Es handelte sich in einem Fall um Paristhesien und Kopf-
schmerzen und in 2 Fillen um allergische Reaktionen mit
Pruritus/Ausschlag bzw. Urtikaria bei Erwachsenen im Al-
ter von 22, 48 und 48 Jahren. Aus anderen Lindern liegen
derzeit keine Daten vor, die eine weitere Einschitzung der
Sicherheit dieses Impfstoffes erméglichen.

Impfungen bei Immunsupprimierten

Es liegen keine Studien zur Anwendung von Menveo®
oder Nimenrix® bei immunsupprimierten bzw. aspleni-
schen Personen vor. Zwei kleinere Studien ohne direkte
Vergleichsgruppen®*34 zeigen jedoch, dass 20-33% der
asplenischen Patienten nach einer monovalenten Meningo-
kokken-C-Konjugatimpfung keinen ausreichenden Immun-
schutz aufbauen. Die Ergebnisse suggerieren auch, dass
diese Patienten niedrigere Antikorpertiter produzieren, ins-
besondere, wenn die Indikation fiir die Splenektomie aus
medizinischer Indikation und nicht wegen einer Verletzung
gestellt wurde. Balmer et al. 33 konnten bei 61% der 29 Pro-
banden mit einem rSBA-Titer <1:16 nach einer Impfdosis
mit einer 2. Impfdosis einen ausreichenden Antikdrper-
titer induzieren. Weitere Studien bei Kindern und Jugend-
lichen mit HIV3%36 zeigten ebenfalls niedrigere Immun-
antworten nach einer Impfung mit Menactra®, vor allem
gegen die SgC, als in veréffentlichten Studien, in denen
gesunde Kinder und Jugendliche geimpft wurden (kein di-
rekter Vergleich). Eine 2. Dosis 24 Wochen nach der 1. Impf-
dosis fithrte bei einer kleinen Gruppe 2- bis 10-jdhriger
HIV-Patienten (N=49) insbesondere gegen die SgC bei
einem deutlich héheren Anteil zu seroprotektiven Titern
(rSBA =1:128 fiir die SgA, C, W135 und Y jeweils 4 Wochen
nach1./2. Impfung: 92/88%, 43/80 %, 98 /100 %;76/84 %).
In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass 2 Do-
sen Menactra® im Abstand von 6 Monaten zu einer besse-
ren Seroprotektion und hoheren hSBA-GMT fiihrten als
eine Einzeldosis, jedoch nur bei Patienten mit CD4 % =15.
Patienten mit CD4 % <15 zeigten eine gleichermaflen un-
zureichende Immunantwort nach der 1. und 2. Impfdosis
mit hSBA =1:8 fiir die SgA, C, W135 und Y von 13%, 24 %,
28 % bzw. 28 % nach der 2. Dosis.*® Daher sollte fiir Perso-
nen mit Asplenie und anderen Immundefekten nach einer
tetravalenten Meningokokken-Konjugatimpfung eine sero-
logische Kontrolle (mé6glich am NRZ Meningokokken, Na-
heres iiber www.meningococcus.de) oder eine zusitzliche
2. Impfung im Abstand von 2 Monaten erwogen werden.



13. August 2012

Epidemiologisches Bulletin Nr. 32 | Robert Koch-Institut

333

Literatur

1.

N

w

>

v

(=)

~

o]

e

European Centre for Disease Prevention and Control: Surveillance of
invasive bacterial diseases in Europe 2008/2009. Stockholm, 2011.
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1107_SUR_
IBD_2008-09.pdf

Campbell H, Andrews N, Borrow R, Trotter C, Miller E: Updated post-
licensure surveillance of meningococcal C conjugate vaccine in England
and Wales: effectiveness, validation of serological correlate of protection
and modelling predictions of the duration of herd immunity. Clin Vacc
Immunol 2010; 17: 840-847

.Trotter CL, Gay NJ, Edmunds W|: Dynamic Models of Meningococcal

Carriage, Disease, and the Impact of Serogroup C Conjugate Vaccina-
tion. Am | Epidemiol 2005; 162: 89-100

Stindige Impfkommission am Robert Koch-Institut: Mitteilung der
Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI). An-
derung der Empfehlung zur Impfung gegen Meningokokken. Epid Bull
2010; 32: 325-330

. Poolman J, Borrow R: Hyporesponsiveness and its clinical implications

after vaccination with polysaccharide or glycoconjugate vaccines. Exp
Rev Vacc 2011; 10: 307-322

. European Medicines Agency: European Public Assessment Report: Ni-

menrix. London: available online: http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002226 /human_
med_001548.jsp&mid=WC0b01ac058001d124; 2012

. European Medicines Agency. Europen Public Assessment Report:

Menveo London: available online: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/hu-
man/001095/WC500128663.pdf; 2012

. Goldschneider |, Gotschlich EC, Artenstein MS: Human immunity to the

meningococcus |. ] Exp Med 1969; 126: 1307-1326

. Borrow R, Balmer P, Miller E: Meningococcal surrogates of protection-

serum bactericidal antibody activity. Vaccine 2005; 23: 2222-2227

. Andrews N, Borrow R, Miller E: Validation of Serological Correlate of Pro-

tection for Meningococcal C Conjugate Vaccine by Using Efficacy Esti-
mates from Postlicensure Surveillance in England. Clin Vacc Immunol
2003; 10: 780-786

. Borrow R, Andrews N, Goldblatt D, Miller E. Serological Basis for Use

of Meningococcal Serogroup C Conjugate Vaccines in the United King-
dom: Reevaluation of Correlates of Protection. Infect Immun 2001; 69:
1568-1573

. Borrow R, Andrews N, Findlow H, et al.: Kinetics of Antibody Persistence

following Administration of a Combination Meningococcal Serogroup C
and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine in Healthy In-
fants in the United Kingdom Primed with a Monovalent Meningococcal
Serogroup C Vaccine. Clin Vacc Immunol 2010; 17: 154-159

. Perrett KP, Snape MD, Ford K], et al.: Immunogenicity and Immune Me-

mory of a Nonadjuvanted Quadrivalent Meningococcal Glycoconjugate
Vaccine in Infants. PIDJ 2009; 28: 186—193

. Bermal N, Huang L-M, Dubey APM, et al.: Safety and immunogenicity

of a tetravalent meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y conjugate
vaccine in adolescents and adults. Human Vaccines 2011; 7: 239-247

. Dbaibo G, Macalalad N, Reyes MR, et al.. The immunogenicity and

safety of an investigational meningococcal serogroups A, C, W-135, Y
tetanus toxoid conjugate vaccine (ACWY-TT) compared with a licensed
meningococcal tetravalent polysaccharide vaccine: A randomized, con-
trolled non-inferiority study. Human vaccines & Immunotherapeutics
2012; 8(7), e-pub ahead of print

. Memish ZAM, Dbaibo GM, Montellano MM, et al.: Immunogenicity of a

Single Dose of Tetravalent Meningococcal Serogroups A, C, W-135, and
Y Conjugate Vaccine Administered to 2- to 10-year-olds Is Noninferior
to a Licensed-ACWY Polysaccharide Vaccine With an Acceptable Safety
Profile. Pediatr Infect Dis | 2011; 30: e56-62

. Knuf M, Kieninger-Baum D, Habermehl P, et al.: A dose-range study

assessing immunogenicity and safety of one dose of a new candidate
meningococcal serogroups A, C, W-135, Y tetanus toxoid conjugate (Me-
nACWY-TT) vaccine administered in the second year of life and in young
children. Vaccine 2010; 28: 744-753

. Knuf M, Pantazi-Chatzikonstantinou A, Pfletschinger U, et al.: An in-

vestigational tetravalent meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y-
tetanus toxoid conjugate vaccine co-administered with Infanrix™ hexa
is immunogenic, with an acceptable safety profile in 12-23-month-old
children. Vaccine 2011; 29: 4264-4273

19.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

—_

32.

33.

34.

35.

36.

Vesikari T, Karvonen A, Bianco V, Van der Wielen M, Miller J: Tetrava-
lent meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y conjugate vaccine is
well tolerated and immunogenic when co-administered with measles-
mumps-rubella-varicella vaccine during the second year of life: An open,
randomized controlled trial. Vaccine 2011; 29: 4274-4284

Knuf M, Romain O, Krause K-H, et al.: The candidate MenACWY-TT con-
jugate vaccine is immunogenic and has an acceptable safrety profile in
children 2-10 years of ate. In: European Society for Paediatric Infectious
Diseases (ESIPD) 2010; 2010; The Hague, Netherlands: ESPID; 2010

. Findlow H, Borrow R, Andrews N, et al.: Immunogenicity of a Single

Dose of Meningococcal Group C Conjugate Vaccine Given at 3 Months
of Age to Healthy Infants in the United Kingdom. PIDJ 2012; Publish
Ahead of Print: 10.1097/INF.0b013e31824f34e6

Southern |, Borrow R, Andrews N, et al.: Immunogenicity of a Reduced
Schedule of Meningococcal Group C Conjugate Vaccine Given Concomi-
tantly with the Prevenar and Pediacel Vaccines in Healthy Infants in the
United Kingdom. Clin Vacc Immunol 2009; 16: 194-199

Diez-Domingo ], Cantarino MVP, Torrenti JMB, et al.: A Randomized,
Multicenter, Open-Label Clinical Trial to Assess the Immunogenicity of a
Meningococcal C Vaccine Booster Dose Administered to Children Aged
14 to 18 Months. PIDJ 2010; 29: 148-152

Khatami A, Snape MD, Davis E, et al.: Persistence of the immune res-
ponse at 5 years of age following infant immunisation with investiga-
tional quadrivalent MenACWY conjugate vaccine formulations. Vaccine
2012; 30: 2831-2838

Ostergaard L, Silfverdal S-A, Berglund J, et al.: A tetravalent meningococ-
cal serogroups A, C, W-135, and Y tetanus toxoid conjugate vaccine is
immunogenic and well-tolerated when co-administered with Twinrix® in
subjects aged 11-17 years: An open, randomised, controlled trial. Vacci-
ne 2012; 30: 774-783

Knuf M, Baine Y, Bianco V, Boutriau D, Miller JM. Antibody persistence
and immune memory 15 mo after priming with an investigational tetra-
valent meningococcal tetanus toxoid conjugate vaccine (menacwy-TT) in
toddlers and young children. Human vaccines & immunotherapeutics
2012; 8(7), e-pub ahead of print

Vesikari T, Forsten A: Antibody persistence Up to 36 months following
vaccination with MenACWY-TT in toddlers aged 1-<2 years. In: Euro-
pean Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID) 2012; Thessalo-
niki, Greece, 2012

Vesikari T, Forsten A, Bianco V, Van der Wielen M, Miller JM: Persistence
of immune response to a candidate meningococcal tetravalent tetanus
toxoid-conjugate vaccine (MenACWY-TT) in toddlers, 2 years after vacci-
nation. In: European Paediatric Infectious Disease Society (ESPID) 2012;
Thessaloniki, Greece, 2012

Vesikari T, Forsten A, Bianco V, Van der Wielen M, Miller JM: Antibody
persistence up to 36 months following vaccination with MenACWY-TT
in children aged 2-10 years. In: European Society for Pediatric Infectious
Diseases (ESPID) 2012; Thessaloniki, Greece, 2012

Quiambo B, Jain H, Bavdekar A, et al.: Persistence of immune response
to a candidate meningococcal tetravalent tetanus toxoid-conjugate vacci-
ne (MenACW-TT) in healthy Asian adolescents, 2 years after vaccination.
In: European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID) 2012;
Thessaloniki, Greece, 2012

. Auckland C, Gray S, Borrow R, et al.: Clinical and Immunologic Risk Fac-

tors for Meningococcal C Conjugate Vaccine Failure in the United King-
dom. J Infect Dis 2006; 194: 1745-1752

Halperin S, Diaz |R, Dull P, Anemona A, Ceddia F: Safety and immu-
nogenicity of an investigational quadrivalent meningococcal conjugate
vaccine after one or two doses given to infants and toddlers. Eur ] Clin
Microbiol Infect Dis 2010; 29: 259-267

Balmer P, Falconer M, McDonald P, et al.: Immune Response to Menin-
gococcal Serogroup C Conjugate Vaccine in Asplenic Individuals. Infect
Immun 2004; 72: 332-337

Meerveld-Eggink A, de Weerdt O, de Voer R, et al.: Impaired antibody
response to conjugated meningococcal serogroup C vaccine in asplenic
patients. Eur | Clin Microbiol Infect Dis 2011; 30: 611-618

Siberry GK, Warshaw MG, Williams PL, et al.: Safety and Immunogenicity
of Quadrivalent Meningococcal Conjugate Vaccine in 2- to 10-year-old
Human Immunodeficiency Virus-infected Children. PID) 2012; 31: 47-52
Siberry GK, Williams PL, Lujan-Zilbermann |, et al.: Phase I/1, Open-Label
Trial of Safety and Immunogenicity of Meningococcal (Groups A, C, Y, and
W-135) Polysaccharide Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine in Human
Immunodeficiency Virus-Infected Adolescents. PIDJ 2010; 29: 391-396



334

Robert Koch-Institut

Epidemiologisches Bulletin Nr. 32

13. August 2012

3

~

38.

39.

40.

4

—_

42.

43.

44,

45.

46.

4

~

48.

49.

. GlaxoSmithKline: Immunogenicity & safety study of GSK Biologicals’ meningococcal vaccine

GSK134612 when co-administered with GSK Biologicals’ pneumococcal vaccine GSK1024850A
in healthy 12-23-month-old children previously primed with GSK1024850A. In: GSK Online Result
Summaries. http://gsk-clinicalstudyregister.com/result_detail.jsp?protocolld=111393&studyld=
C291C213-D82F-4C9C-ATAA-C8D75CEAAC3 1&compound=Meningococcal+Serogroups+A%2c+
C%2c+W-135+and+Y-Tetanus+Toxoid+Conjugate+Vaccine; 2012

Baxter R, Baine Y, Ensor K, Bianco V, Friedland LR, Miller JM: Immunogenicity and Safety of an
Investigational Quadrivalent Meningococcal ACWY Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine in Healthy
Adolescents and Young Adults 10 to 25 Years of Age. PIDJ 2011; 30: e41-e48

@stergaard L, Lebacq E, Poolman |, Maechler G, Boutriau D: Immunogenicity, reactogenicity and
persistence of meningococcal A, C, W-135 and Y-tetanus toxoid candidate conjugate (MenACWY-
TT) vaccine formulations in adolescents aged 15-25 years. Vaccine 2009; 27: 161-168

Reyes MR, Dimaano E, Macalalad N, et al.: The investigational meningococcal serogroups A, C,
W-135, Y tetanus toxoid conjugate vaccine (ACWY-TT) and the seasonal influenza virus vaccine
are immunogenic and well-tolerated when co-administered in adults. Human vaccines & Immu-
notherapeutics 2012; 8(7), e-pub ahead of print

. Klein NP, Reisinger KS, Johnston W, et al.: Safety and Immunogenicity of a Novel Quadrivalent

Meningococcal CRM-conjugate Vaccine Given Concomitantly With Routine Vaccinations in In-
fants. PID) 2012; 31: 64-71
Khatami A, Peters A, Robinson H, et al.: Maintenance of Immune Response throughout Child-

hood following Serogroup C Meningococcal Conjugate Vaccination in Early Childhood. Clin Vacc
Immunol 20171; 18: 2038-2042

Black S, Klein NP, Shah ), Bedell L, Karsten A, Dull PM: Immunogenicity and tolerability of a
quadrivalent meningococcal glycoconjugate vaccine in children 2-10 years of age. Vaccine 2010;
28: 657-663

Halperin SA, Gupta A, Jeanfreau R, et al.: Comparison of the safety and immunogenicity of an in-
vestigational and a licensed quadrivalent meningococcal conjugate vaccine in children 2-10 years
of age. Vaccine 2010; 28: 7865-7872

Kimura A, Toneatto D, Kleinschmidt A, Wang H, Dull P: Immunogenicity and Safety of a Mul-
ticomponent Meningococcal Serogroup B Vaccine and a Quadrivalent Meningococcal CRM197
Conjugate Vaccine against Serogroups A, C, W-135, and Y in Adults Who Are at Increased Risk for
Occupational Exposure to Meningococcal Isolates. Clin Vacc Immunol 20171; 18: 483-486

MacNeil JR, Cohn AC, Zell ER, et al.: Early Estimate of the Effectiveness of Quadrivalent Meningo-
coccal Conjugate Vaccine. PIDJ 2011; 30: 451455

. Advisory Committee on Immunization Practices: Updated Recommendations for Use of Menin-

gococcal Conjugate Vaccines — Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010.
MMWR 2011; 60: 72-76

Lujan-Zilbermann ), Warshaw MG, Williams PL, et al.: Immunogenicity and Safety of 1vs 2 Doses
of Quadrivalent Meningococcal Conjugate Vaccine in Youth Infected with Human Immunodefici-
ency Virus. | Pediatr 2012 epub DOI 10.1016/j.jpeds.2012.04.005

Klein NP, Shepard |, Bedell L, Odrljin T, Dull P: Immunogenicity and safety of a quadrivalent

meningococcal conjugate vaccine administered concomitantly with measles, mumps, rubella, va-
ricella vaccine in healthy toddlers. Vaccine 2012; 30: 3929-3936

Die an dieser Stelle normalerweise verdffentlichte , Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektions-
krankheiten® fiir die 29. Woche, Stand 8.8.2012, wird auf der Internetseite des Robert Koch-Instituts
als Anlage zum Epidemiologischen Bulletin 32/2012 verdffentlicht (www.rki.de > Infektionsschutz >
Epidemiologisches Bulletin > Jahrgang: 2012 > Ausgabe: 32).

Herausgeber

Robert Koch-Institut
Nordufer 20, 13353 Berlin
Tel.: 030.18754—0

Fax: 030.18754—23 28
E-Mail: EpiBull@rki.de

Das Robert Koch-Institut ist ein
Bundesinstitut im Geschéftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit.

Redaktion

» Dr. med. Jamela Seedat (v. i. S. d. P.)
Tel.: 030.18754—23 24

E-Mail: Seedat) @rki.de

» Dr. med. Ulrich Marcus (Vertretung)
E-Mail: MarcusU@rki.de

» Redaktionsassistenz: Sylvia Fehrmann
Claudia Paape, Judith Petschelt (Vertretung)
Tel.: 030.18754—2455, Fax: —2459

E-Mail: FehrmannS@rki.de

Vertrieb und Abonnentenservice

E.M.D. GmbH

European Magazine Distribution
Birkenstrafie 67, 10559 Berlin

Tel.: 030.330998 23, Fax: 030.330998 25
E-Mail: EpiBull@emd-germany.de

Das Epidemiologische Bulletin

gewihrleistet im Rahmen des infektionsepide-
miologischen Netzwerks einen raschen Infor-
mationsaustausch zwischen den verschiede-
nen Akteuren — den Arzten in Praxen, Kliniken,
Laboratorien, Beratungsstellen und Einrich-
tungen des &ffentlichen Gesundheitsdienstes
sowie den medizinischen Fachgesellschaften,
Nationalen Referenzzentren und den Stitten
der Forschung und Lehre — und dient damit
der Optimierung der Privention. Herausgeber
und Redaktion erbitten eine aktive Unterstiit-
zung durch die Ubermittlung allgemein inter-
essierender Mitteilungen, Analysen und Fall-
berichte. Das Einverstandnis mit einer redak-
tionellen Uberarbeitung wird vorausgesetzt.

Das Epidemiologische Bulletin erscheint in der
Regel wochentlich (50 Ausgaben pro Jahr). Es
kann im Jahresabonnement fiir einen Unkos-
tenbeitrag von € 49,— ab Beginn des Kalender-
jahres bezogen werden; bei Bestellung nach
Jahresbeginn errechnet sich der Beitrag mit
€ 4,— je Bezugsmonat. Ohne Kiindigung bis
Ende November verlangert sich das Abonne-
ment um ein Jahr.

Die aktuelle Ausgabe des Epidemiologischen
Bulletins kann tber die Fax-Abruffunktion un-
ter 030.18754—22 65 abgerufen werden. Die
Ausgaben ab 1997 stehen im Internet zur Ver-
fiigung: www.rki.de > Infektionsschutz > Epi-
demiologisches Bulletin.

Druck
Brandenburgische Universitatsdruckerei und
Verlagsgesellschaft Potsdam mbH

Nachdruck

mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.
Die Weitergabe in elektronischer Form bedarf
der Zustimmung der Redaktion.

ISSN 1430-0265 (Druck)
ISSN 1430-1172 (Fax)
PVKZ A-14273



	Hinweis zur Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugatimpfstoff
	Änderung der Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen Meningokokken
	Aktualisierte Empfehlung
	Begründung
	Epidemiologie invasiver Meningokokken-Erkrankungen in Deutschland
	Verfügbare Meningokokken-Impfstoffe und Impfindikationenin Deutschland
	Methodik zur Zusammenstellung der Evidenz zur Wirksamkeitund Sicherheit
	Zusammenfassende Einschätzung zur Anwendung der verfügbaren tetravalenten Meningokokken-Impfstoffe
	Fazit
	Immunogenität tetravalenter Meningokokken-Konjugatimpfstoffe
	Reaktogenität und Sicherheit tetravalenter Meningokokken-Impfstoffe
	Impfungen bei Immunsupprimierten

	Literatur

	Impressum

