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Infektionen durch Meningokokken sind
in Europa relativ selten. Sie haben aber
aufgrund der betroffenen Altersgruppen
und der Gefahrlichkeit der Erkrankungs-
formen eine hohe Prioritét fiir den 6ffent-
lichen Gesundheitsdienst. Die Kenntnis
der Ubertragungswege, der Risikofakto-
ren und der aktuellen epidemiologischen
Entwicklungen ist Grundvoraussetzung
fiir rationale Entscheidungen zur Praven-
tion sekundarer Erkrankungsfalle, bei
Impfempfehlungen und reisemedizini-
schen Beratungen.

Epidemiologie und Pathogenese

Neisseria meningitidis ist ein gramnegati-
ves Bakterium, das wie Eikenella sp. und
Kingella sp. zur Familie der Neisseriaceae
(Klasse: B-Proteobakterien) gehort. Eine
Reihe biologischer und dkologischer Cha-
rakteristika beeinflussen die Epidemiolo-
gie der durch Meningokokken hervorge-
rufenen Erkrankungen:

Die Bakterien werden ausschliellich
vom Menschen isoliert. Thre exklusive
Adaptation an diesen zeigt sich in ihrer
Abhingigkeit von menschlichen Eisen-
transportproteinen und humanen zellu-
laren Rezeptoren [27]. Sie besiedeln den
humanen Nasopharynx. Vermutlich sind
die in Tradgerstudien ermittelten Trager-
quoten von bis zu 40% in manchen Al-
tersgruppen und Populationen eher zu
niedrig angesetzt, da Meningokokken in
Tonsillen als Mikrokolonien tiber ldnge-
re Zeit persistieren kénnen, ohne in na-
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sopharyngealen Abstrichen erfasst zu
werden [21]. Die Bakterien haben Strate-
gien entwickelt, um effektiv an Epithelzel-
len des humanen Nasopharynx adhérie-
ren zu kénnen. Hierzu wird die Kapsel-
produktion durch genetische Mechanis-
men reversibel abgeschaltet [9].

Die Bakterien haben die Tendenz, sich
in relativ kurzer Zeit innerhalb einer
menschlichen Population auszubreiten.
Durch den heute sehr intensiven inter-
nationalen Reiseverkehr benétigt auch
die interkontinentale Verbreitung in eini-
gen Fillen nur wenige Wochen bis Mona-
te [16].

== Die Transmission der Bakterien von
Mensch zu Mensch erfolgt wie bei Pneumo-
kokken oder Haemophilus influenzae durch
sehr engen Kontakt iiber Atemwegssekre-
te oder Tropfchenaerosole [18].

Die Verbreitung der Meningokokken in-
nerhalb einer menschlichen Population
fithrt zur Induktion einer Herdimmuni-
tat. Hierbei wird im Gefolge einer asymp-
tomatischen Besiedlung eine humora-
le Immunitdt aufgebaut. Diese ist spezi-
fisch fiir den zirkulierenden Meningo-
kokkenklon. Die Antikérper sind gegen
Polysaccharide, wie das der Kapsel, oder
gegen duflere Membranproteine, wie das
Porin PorA, gerichtet. Die Herdimmuni-
tdt fihrt entweder zur Ausbildung von
Immune-escape-Varianten der Meningo-
kokken, die durch Variation von Ober-
flaichenantigenen keine Antikdrperbin-
dung zulassen, oder es kommt zur Ver-

dringung des Klons durch einen ande-
ren Meningokokkenklon, der sich in der
Population klonal ausbreitet. Trotz dieser
Selektionsmechanismen ist zu konstatie-
ren, dass einige, u. a. auch pathogene Me-
ningokokkenvarianten {iber Jahre bis
Jahrzehnte mit einer erstaunlichen Kon-
stanz in einer geografischen Region be-
obachtet werden konnten. Man nimmt
an, dass es sich bei solchen Linien um op-
timal adaptierte Stimme mit hoher Fit-
ness handelt.

== Waéhrend die Besiedlung mit Meningokok-
ken auBerordentlich haufig zu beobachten
ist, sind invasive Infektionen ein seltenes
Ereignis.

Genaue Zahlen iiber das Verhaltnis von
Tragertum zu Infektion fehlen. Ein gro-
bes Rechenexempel soll im Folgenden
die relativ geringe Infektiositdt der Me-
ningokokken erldutern. Wir legen eine
Inzidenz von 1 Infektion/100.000/Jahr
in Deutschland zugrunde. Die Dauer des
Tragertums wird theoretisch mit 5 Mona-
ten festgelegt [13]. Wir beziffern die Tra-
gerquote mit 10% in der Gesamtbevdlke-
rung von 8o Mio. Hieraus ergeben sich
8 Mio. Transmissionen in 5 Monaten
bei etwa 310 (gemeldeten) invasiven Er-
krankungen im gleichen Zeitraum. Aus
diesen Zahlen folgt eine Rate von 1 Er-
krankung/26.000 Transmissionen. Be-
schriankt man sich auf pathogene Vari-
anten unter der Annahme, dass nur un-
gefdhr 10% aller zirkulierenden Menin-
gokokkenstimme als pathogen einzustu-
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fen sind, ergibt sich {iber alle Altersgrup-
pen hinweg 1 Infektion/2600 Transmissio-
nen eines hochpathogenen Stamms. Die-
se geringe Zahl ist aus Sicht des Bakteri-
ums nur zu verstdndlich: Eine invasive In-
fektion bedeutet nicht selten die Elimina-
tion aus der Ubertragungskette und so-
mit eine Sackgasse. Natiirlich ist bei der
groben Abschidtzung zu berticksichtigen,
dass in bestimmten Risiko- und Alters-
gruppen die Infektiositdt deutlich héher
liegt und dass eine jahreszeitliche Héu-
fung existiert.

Erkrankungsrisiko

Aus Sicht des Wirts stellt sich die Frage,
wer nach Akquisition eines Meningokok-
kenstamms erkrankt. Hierzu gehoren:

== Individuen ohne natiirlich erworbene
Antikorper gegen den pathogenen Me-
ningokokkenstamm, z. B. Sduglinge,

== Individuen, die exogenen Risikofakto-
ren wie Tabakrauch oder Koinfektio-
nen ausgesetzt sind,

== Patienten mit schweren Immundefek-
ten, die nicht selten auch von apatho-
genen Meningokokkenvarianten be-
troffen sein konnen.

Zudem ist bekannt, dass genetische Fakto-
ren fiir schwere Krankheitsverldufe oder
erhohte Krankheitsbereitschaft pradispo-
nieren. Hierzu zdhlen Polymorphismen
in Genen, die fiir den Tumornekrosefak-
tor (TNF) a oder das Plasminogen kodie-
ren [11,19]. Die Expositionsintensitt ist
natiirlich nicht zu vernachlissigen.

== Haushaltsmitglieder eines invasiven Er-
krankungsfalls haben ein deutlich erhoh-
tes Erkrankungsrisiko (Ubersicht in Pollard
u.Begg [20]), was auch der Grund fiir die in
diesem Fall véllig unumstrittene Antibioti-
kaprophylaxe ist.

Bekannt ist auch die hohe Expositions-
dichte bei Pilgerfahrten zu den heiligen
Stitten des Islam in Saudi-Arabien, die in
der Vergangenheit zu einer Reihe von Er-
krankungsausbriichen fiihrte und durch
strikte Einreisevorschriften beziiglich
des vor Einreise nach Saudi-Arabien er-
forderlichen Impfschutzes erfolgreich be-
kdmpft wird.
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Zusammenfassung

Der Mensch ist einziges Reservoir der Meningo-
kokken. Der Erreger zeichnet sich durch eine ho-
he genetische und antigenetische Variabilitdt
aus. Bisher wurden 25 genetische Linien und
tiber 3000 so genannte Sequenztypen beschrie-
ben, jedoch ist nur ein geringer Teil der den Men-
schen besiedelnden genetischen Linien als pa-
thogen einzustufen. Die Besiedlung mit Menin-
gokokken induziert eine klonspezifischen Immu-
nitdt. Die klonale Verbreitung einer Meningokok-
kenvariante fiihrt zur Herdimmunitdt und trégt
zum Wechsel der endemischen oder epidemi-
schen Klone bei. Die Mehrzahl invasiver Menin-

gokokkeninfektionen tritt sporadisch auf, Cluster
werden jedoch regelmaBig beobachtet. Ubertra-
gungen der Infektion im Krankenhaus sind tiber-
aus selten. Im afrikanischen Meningitisgurtel
werden regelmafig groBe Ausbriiche beobach-
tet. Reise- und Impfberatungen miissen sich an
den aktuellen epidemiologischen Entwicklun-
gen orientieren.

Schliisselworter

Neisseria meningitidis - Epidemiologie -
Risikofaktoren - Reisemedizin - Nosokomiale
Infektionen

Epidemiology of invasive infections with Neisseria meningitidis

Abstract

Neisseria meningitidis (a meningococcus) colo-
nises the human nasopharynx.This pathogen
is characterised by a high level of genetic and
antigenetic variability. So far, 25 clonal linea-
ges and more than 3,000 sequence types have
been described, but only a few of these have pa-
thogenic potential for humans. Strain-specific
immunity is induced by colonisation with me-
ningococci. Furthermore, herd immunity is ob-
served after clonal spread of a strain within a
human population. Herd immunity is responsi-
ble for changes in endemic or epidemic linea-
ges. Most cases of meningococcal infection

must be regarded as sporadic; nosocomial infec-
tions are rare, but clusters are observed on a re-
gular basis in communities. The African menin-
gitis belt regularly sees widespread and someti-
mes devastating epidemics. Recommendations
on travel and vaccination must be made with
due consideration for the current epidemiologi-
cal developments in meningococcal disease at
the time of any consultation.

Keywords
Neisseria meningitidis - Epidemiology -
Risk factors - Travel - Nosocomial infections

Monatsschrift Kinderheilkunde 4 - 2004 ‘ 373



Leitthema: Meningitis

Protektive Wirkung
von Neisseria lactamica

Eine 6kologisch interessante Besonder-
heit der Meningokokken ist, dass es ei-
nen Wettbewerb um die Nische des Na-
sopharynx zu geben scheint. Gut unter-
sucht ist dieser Wettbewerb im Falle der
Konkurrenz zwischen Meningokokken
und Neisseria lactamica. Dieses, den Me-
ningokokken verwandte Bakterium gilt
als apathogen.Es wird insbesondere bei
Kleinkindern und Grundschulkindern
angetroffen. In dieser Altersgruppe ist
der Nachweis von Meningokokken im
Nasopharynx eine Seltenheit. Die Besied-
lung mit Neisseria lactamica gilt als pro-
tektiv [4].2 Griinde kénnen hierfiir ange-
geben werden:

1. Neisseria lactamica blockiert die Ni-
sche fiir eine Besiedlung mit Menin-
gokokken.

2. Die Besiedlung mit Neisseria lacta-
mica induziert eine kreuzreaktive
Schleimhautimmunitit, die auf Anti-
kérpern beruht, die auch auf Menin-
gokokken bakterizid wirken.

Verstdndlicherweise wird daher insbeson-

dere im Umfeld von Meningokokkenfil-
len im Kindergartenbereich das Verhalt-
nis von Nutzen und Schaden einer Anti-
biotikaprophylaxe kritisch diskutiert, da
man eine Eradikation des protektiven
Neisseria-lactamica-Tragertums befiirch-
tet. Uberzeugende wissenschaftliche Da-
ten zu dieser Hypothese liegen allerdings
nicht vor.

Populationsbiologie von Bakterien

Es ist nicht moglich, die Meningokokken-
epidemiologie ohne Grundziige der Po-
pulationsbiologie von Bakterien zu ver-
stehen.

Einige Bakterienarten variieren ihre
Erbsubstanz durch Akkumulation von
Punktmutationen im Laufe der Zeit und
geben diese genetischen Verdnderungen
von Generation zu Generation vertikal
weiter. Solche Bakterienarten weisen ei-
ne klonale Populationsstruktur auf [6].

Andere Bakterienarten gehen einen
pseudosexuellen Weg. Innerhalb einer
Generation wird Erbsubstanz durch hori-
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zontalen Gentransfer ausgetauscht. Hier-
durch kommt es zu einer teilweise volli-
gen Verwischung der vertikalen Klona-
litdt und einer auflerordentlichen gene-
tischen Heterogenitidt. Solche panmikti-
schen Strukturen weist beispielsweise
Helicobacter pylori auf [25].

Auch Meningokokken generieren
den Grofiteil ihrer genetischen Variabili-
tit durch horizontalen Gentransfer, wih-
rend Mutationen, die z. B. durch fehler-
hafte Reparatur von Erbsubstanzschadi-
gungen auftreten, die Seltenheit sind. Es
kommt aber bei Meningokokken trotz ho-
rizontalen Gentransfers nicht zu einem
volligen Verlust der Klonalitdt. Dieses Phé-
nomen ist dadurch begriindet, dass epide-
miologisch erfolgreiche Meningokokken-
varianten eine erhebliche Tendenz zur
klonalen Ausbreitung aufweisen, die in
einer hohen Fitness begriindet ist. Weni-
ger angepasste Varianten werden bestén-
dig durch Selektion oder durch den Uber-
tritt nur einer Variante auf eine neue
menschliche Population herausgefiltert.
Es ist daher moglich, die grofie Mehrzahl
der Meningokokkenstdimme, die von in-
vasiven Erkrankungen isoliert werden,
einer iiberschaubaren Zahl klonaler Lini-
en zuzuordnen (8 Abb.1). Solche klona-
len Linien bestehen aus Meningokokken
eines Genotyps und seiner ihm verwand-
ten Varianten, die im Verlauf der Mikro-
evolution entstanden sind. Fiir Meningo-
kokken wurde der Begriff epidemische
Populationsstruktur geprégt [22].

Identifizierung der klonalen Linien
Klonale Linien werden heute durch die
Multilokussequenztypisierung (MLST) be-
stimmt [15]. Dieses Verfahren hat die frii-
her verwendete Multilokusenzymelektro-
phorese ersetzt, die auf den gleichen theo-
retischen Grundlagen wie die MLST be-
ruhte. Bei der MLST werden durch DNA-
Sequenzierung die Stoffwechselgenallele
an 7 unabhingigen Orten des Genoms er-
mittelt. Ein 7-stelliger Zahlenkode deter-
miniert dann den so genannten Sequenz-
typ (ST). Verwandte ST werden zu geneti-
schen Linien (synonym: Komplexen) zu-
sammengefasst. Die MLST ermoglicht
einen Uberblick iiber die Entwicklungen
der globalen Epidemiologie.

Zur hoher diskriminierenden Feinty-
pisierung werden die Serogruppe und

der PorA- oder FetA-Sequenztyp be-
stimmt. Letztere Verfahren erlauben ei-
ne Unterscheidung von Klonen mit glei-
chen ST, da sie die Diversitit von Ober-
flichenstrukturen untersuchen, welche
einer bestdndigen Immunselektion un-
terliegen.

Serogruppe A. Infektionen durch Sero-
gruppe-A-Meningokokken werden iiber-
wiegend durch ST-1-, -4- und -5-Komple-
xe verursacht. Diese Serogruppe ist durch
ein Kapselpolysaccharid gekennzeichnet,
das biochemisch und genetisch nicht mit
den Kapselpolysacchariden der Serogrup-
pen B,C,W-135 und Y verwandt ist, die ih-
rerseits N-Azetyl-Neuraminsédure (syno-
nym: Sialinsdure, NeusAc) enthalten.

Serogruppe B. Serogruppe-B-Infektio-
nen werden hauptséchlich durch ST-32-
und ST-41/44-Komplex-Meningokok-
ken verursacht. Das Serogruppe-B-Po-
lysaccharid findet sich zudem in vielen
Genotypen, die in der Regel als apatho-
gen einzustufen sind. Deshalb ldsst der
Nachweis des Serogruppe-B-Kapselpoly-
saccharids bei nasopharyngealen Isola-
ten keinen Riickschluss auf die Pathoge-
nitit zu.

Serogruppe C. Die hdufig schwer verlau-
fenden Serogruppe-C-Infektionen wer-
den durch ST-8- und ST-11-Komplex-Me-
ningokokken hervorgerufen. Letztere
konnen auch das Serogruppe-W-135-Po-
lysaccharid exprimieren, allerdings geho-
ren die meisten, insbesondere bei gesun-
den Tragern gefundenen W-135-Meningo-
kokken dem ST-22 an.

Serogruppe Y. Serogruppe-Y-Infektionen
sind in Europa im Gegensatz zu den USA
selten und werden in Deutschland tiber-
wiegend bei alten Menschen beobachtet.
Der dominante Sequenztyp ist der ST-23.

Resiimee. Man sieht, dass Meningokok-
kenlinien trotz der Moglichkeit zum
Kapsel-Switch durch klonale Expansion
besonders gut adaptierter Varianten eine
relativ starke Assoziation zwischen klona-
ler Linie und Serogruppe aufrechterhal-
ten. Ahnliches gilt auch fiir die hochvari-
ablen Genotypen des Porins PorA,das zur
Feintypisierung verwendet wird. So fin-
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Abb.2 <« Serogruppenver-
teilung invasiver Meningo-
kokkenerkrankungen in
Deutschland (2003) bei ver-
schiedenen Altersgruppen,
568 ausgewertete Isolate, Ge-
samtanteil der Serogruppe
C:30,3%

den wir in Deutschland bei den verwand-
ten ST-11- und ST-8-Komplexen iiberwie-
gend PorA-Typen aus 3 PorA-Familien.
Insgesamt sind auf der MLST-Homepage
(http://www.neisseria.org) iiber 3000
verschiedene ST verzeichnet, die z. T. 25
klonalen Linien zugeordnet werden kon-
nen. Ein grofler Teil dieser ST wird nur
selten oder nie bei invasiven Infektionen
beobachtet und wurde hauptséchlich in
Tragerstudien identifiziert.

Epidemiologische Situation
in Deutschland

In Deutschland werden pro Jahr et-
wa 700-800 invasive Meningokokken-
infektionen gemeldet. Die Inzidenz

1 bis 4

5 bis 14

der Erkrankung liegt somit unter 1
Fall/100.000 Einwohner/Jahr. Von 770
im Jahr 2003 gemeldeten Fillen gehor-
ten 292 (38%) der Altersgruppe o-4 Jah-
re an, 166 (22%) der Altergruppe 15-
19 Jahre (Quelle: RKI, http://www3.rki.
de/SurvStat/). Seit vielen Jahren domi-
niert in Deutschland die Serogruppe
B mit iiber 70% der Fille, wihrend der
Serogruppe-C-Anteil bis 2002 durch-
schnittlich bei 21% lag. Im Jahre 2002
stieg der Serogruppe-C-Anteil auf {iber
30% an, ein Trend, der sich 2003 verfes-
tigte. Der Anstieg der Serogruppe-C-Er-
krankungen ist allerdings nicht mit ei-
nem signifikanten Anstieg der Gesam-
tinzidenz aller Erkrankungen assozi-
iert.

15 bis 19 >20

© In Deutschland dominiert Sero-
gruppe B, seit 2002 nimmt Anteil
von Serogruppe Czu

In B Abb. 2 ist fiir das Jahr 2003 die Sero-
gruppenverteilung in den einzelnen Al-
tersgruppen dargestellt. Der Serogruppe-
C-Anteil betrug bei den unter 1 Jahr alten
Kindern 20%, wihrend er bei den 1- bis
14-Jahrigen 37% betrug. Serogruppe-A-
Meningokokken werden nur in Ausnah-
mefillen vom Nationalen Referenzzen-
trum fiir Meningokokken beobachtet. In
den Jahren 2002 und 2003 gab es keine Er-
krankung mit dieser global gesehen sehr
hdufigen Serogruppe. Serogruppe- W-
135-Meningokokken werden bei Kindern
und Jugendlichen selten beobachtet. Inva-
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kenisolaten aus Deutsch-
land, die zwischen 2000

5T-32

5T-41/44  8T-11 5T-8 5T-269

5T-334

und 2002 isoliert wurden
(n=311), Daten im Rahmen

5T-23 5T-18 5T-162  ST-231 5T-22 5T-254

P P P P! L3

sive Fille sind zumeist den klonalen Lini-
en ST-8- oder ST-11-Komplex zuzurech-
nen, die statt der Serogruppe C die Sero-
gruppe W-135 aufweisen kénnen. In 2003
wurden 7 solcher Meningokokken-Fille
in Deutschland beobachtet.

Interessant ist sicherlich die Beobach-
tung, dass Serogruppe W-135- und -Y-Me-
ningokokken in Deutschland einen signi-
fikanten Anteil der Fille bei alten Men-
schen verursachen. So wurden in den Jah-
ren 2002 und 2003 35% der Fille bei den
von iiber 69 Jahre alten Patienten durch
die Serogruppen W-135 und Y hervorge-
rufen, wihrend ihr Anteil an allen Fillen
nur 5% betrug. Es ist davon auszugehen,
dass Grunderkrankungen oder eine all-
gemeine Immunoseneszenz des Alters
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Infektionen mit diesen Serogruppen be-
giinstigen. In einer von der Gruppe um
D.S. Stephens durchgefiihrten Analyse
im Grofiraum Atlanta, USA, konnte ge-
zeigt werden, dass Meningokokkenfille
bei Erwachsenen iiber 25 Jahre in erheb-
lichem Mafl mit Beeintrdchtigungen der
Immunitit assoziiert waren [23]. Auch
wenn die Serogruppen B und C bei sol-
chen Immunsuppressionen beobachtet
werden, laufen anfillige Menschen Ge-
fahr, Infektionen durch wenig pathoge-
ne Stimme zu erleiden.

© Anfillige Menschen kénnen auch
durch wenig pathogene Stamme
infiziert werden

Komplex Komplex Komplex Komplex Komplex

des EU-MenNet-Projekts am
MLST Centre in Oxford er-
stellt; verantwortlich fiir die
MLST waren: Dr.K. Jolley und
Dr. M. Maiden, Oxford

5T-35 5T-364

Das Nationale Referenzzentrum fiir Me-
ningokokken hat im Juli 2002 die Fein-
typisierung mittels monoklonaler An-
tikorper gegen die Porine PorA (Sero-
subtyp) und PorB (Serotyp) durch ei-
ne DNA-Sequenzierung der variablen
Regionen VR1 und VR2 des PorA-Gens
ersetzt, bei der die kodierenden Berei-
che sequenziert werden, gegen die auch
die frither benutzten monoklonalen An-
tikorper gerichtet waren. @ Abb.3 zeigt
eine so genannte Rank-abundance-Kur-
ve, die die PorA-Typen in Deutschland
darstellt. Dominant sind die PorA-Ty-
pen 5,2 und 7-2,4, die bei ST-8/ST-11-
Komplex- bzw. ST-44/41-Komplex- Me-
ningokokken gefunden werden. Fiir die-
se hdufigen PorA-Typen stehen weitere



molekulare Typisierungsmarker zur Ver-
fiigung. Nichtsdestotrotz zeigt @ Abb.3
den Variantenreichtum der PorA-Typen,
der durch den hohen Selektionsdruck
hervorgerufen wird.

Im Rahmen eines EU-Forschungs-
verbunds (EU-MenNet) wurde durch
Multilokussequenztypisierung exempla-
risch tiberpriift, welche klonalen Linien
in Deutschland vorherrschen und inwie-
weit sich die Situation in Deutschland
von der in Europa unterscheidet. Von al-
len invasiven Stimme, die durch MLST
analysiert wurden, gehérten 74% den 4
in Europa dominierenden klonalen Li-
nien an (B Abb.4). Die Verhiltnisse zwi-
schen den einzelnen Linien unterschie-
den sich von Land zu Land z.T. drama-
tisch, allerdings fehlen hier longitudinale
Vergleichsdaten, um iiber die Geschwin-
digkeit von Fluktuationen Auskunft ge-
ben zu kénnen (M. Maiden, personliche
Mitteilung).

35% aller Patienten in Deutschland er-
kranken in den Monaten Januar bis Mirz,
etwa 40% aller Erkrankungen werden in
den ersten 4 Lebensjahren beobachtet
[28]. Im Adoleszentenalter findet sich
ein weiterer Inzidenzpeak, Fille in der
Altersgruppe der 15- bis 19-Jdhrigen ma-
chen 20% aller Erkrankungen in Deutsch-
land aus.

== Die Letalitdt der Meningokokkenerkrankun-
gen in Deutschland liegt bei etwa 6-7%.

Uber die Raten der Folgeerkrankungen
von Meningokokkeninfektionen liegen
nach unserem Wissen fiir Deutschland
keine detaillierten Daten vor.

In Deutschland werden regelma-
Big kleinere Ausbriiche der Meningo-
kokkeninfektion beobachtet, die hiu-
tig durch Serogruppe-C-Meningokok-
ken verursacht sind (s. folgenden Ab-
schnitt). Trotz der vereinzelten Cluster
muss Deutschland im europdischen Ver-
gleich als ein Land mit sehr niedriger In-
zidenz der Meningokokkeninfektionen
angesehen werden. Zudem ist trotz ei-
nes Anstiegs der Serogruppe-C-Infektio-
nen in 2002 und 2003 die Zahl der Sero-
gruppe-C-Infektionen im européischen
Vergleich weiterhin als verhdltnisméflig
gering einzustufen [5].

ET-15-Meningokokkenklon

In den 1980er Jahren wurde in Kanada
ein neuer pathogener Klon beobachtet,
der fiir zahlreiche Serogruppe-C-Erkran-
kungsfille und Ausbriiche verantwort-
lich war [24].Der Klon war ein Abk6mm-
ling des ST-11-Komplex und wurde als
elektrophoretischer Typ (ET) 15 bezeich-
net. Durch molekulare Analysen konnten
eine Reihe von ET-15-spezifischen geneti-
schen Markern identifiziert werden, die
bei der weiteren weltweiten Verbreitung
des Klons stabil blieben (Claus et al. un-
veroffentlicht). In den 1990er Jahren war
der ET-15-Klon fiir eine hyperendemi-
sche Situation in der Tschechischen Re-
publik verantwortlich [14].

© Vakzinierungskampagnen in Kana-
da und Tschechien wahrscheinlich
fiir Riickgang der Erkrankungsfal-
le verantwortlich

Sowohl in Kanada als auch in der Tsche-
chischen Republik wurden regionale
Vakzinierungskampagnen fiir die betrof-
fenen Altersgruppen durchgefiihrt. Ob
diese fiir den Riickgang der Fille mit ver-
antwortlich waren, kann natiirlich nicht
zweifelsfrei bewiesen werden, ist aber zu
vermuten. Interessanterweise traten da-
nach in beiden Landern Serogruppen-
switch-Varianten auf, die nicht mehr die
Serogruppe C exprimierten. Sowohl in
Kanada als auch in der Tschechischen Re-
publik wurden eine hohe Letalitdt und ei-
ne hohe Rate an Folgeerkrankungen bei
Patienten mit ET-15-Meningokokken kon-
statiert [29]. Dieser Befund erklirte das
weltweite Interesse an der Ausbreitung
des Klons.

Eine Reihe weiterer Linder melde-
ten Serogruppe-C-Erkrankungen durch
den ET-15-Klon. So kam es 1998 auch in
Deutschland zu einem Ausbruch der Er-
krankung im bayerischen Landkreis Rot-
tal/Inn, der zum Anlass fiir eine Vakzinie-
rungskampagne wurde. Dieser Ausbruch
bei Jugendlichen war vermutlich mit Dis-
kothekenbesuchen zur Faschingszeit as-
soziiert [10]. Ebenfalls zur Karnevals-
zeit kam es in Schwerte (NRW) 2003 zu
einem Cluster bei Schiilern einer Schu-
le, der durch ET-15-Meningokokken ver-
ursacht war. Im Gegensatz zu dem baye-

rischen Klon, der das PorA-Allel 5,2 trug,
wies der fiir den Schwerter Cluster verant-
wortliche Stamm das Allel 5-1,10-8 auf. 5-
1,10-8-Stimme des ET-15-Klons wurden
auch in Holland beobachtet, sodass ein
Austausch zwischen NRW und den Nie-
derlanden denkbar wire (A. van der En-
de, Amsterdam, personliche Mitteilung).
Ebenfalls dem ET-15-Klon zuzurechnen
ist eine Haufung von Serogruppe-C-Er-
krankungsfdllen im Karlsruher Raum, die
2001 zu einer Impfempfehlung fiihrte.

© ET-15-Meningokokken-Erkrankun-
gen gehen mit hoher Letalitat und
hoher Rate an Folgeerkrankungen
einher

Angesichts der skizzierten Ausbriiche der
Erkrankung stellt sich die Frage der epi-
demiologischen Relevanz von ET-15-Me-
ningokokken in Deutschland. Jolley et al.
[12] konnten fiir die Tschechische Repu-
blik zeigen, dass in der Phase eines hyper-
endemischen Auftretens der Erkrankun-
gen durch den ET-15-Klon solche Menin-
gokokken auch sehr héufig bei gesunden
Trégern zu finden waren. Wir haben da-
her bei gesunden Meningokokkentrégern
in Bayern im Winter 1999/2000 nach ET-
15-Meningokokken gefahndet und fest-
gestellt, dass nur 4 von 830 Tridgern un-
ter 8000 Probanden diesen Klon trugen.
3 von 4 Trégern wurden zeitgleich in ei-
ner Bundeswehrkaserne beobachtet und
kénnen nicht als unabhingig betrachtet
werden. In Bayern kann also im Gefolge
des Rottal/Inn-Clusters nicht von einer
nennenswerten Verbreitung des Klons
unter gesunden Trégern gesprochen wer-
den. Ubereinstimmend mit dieser Inter-
pretation wurden 2003 lediglich 5 Fille
mit ET-15-Meningokokken in Bayern be-
obachtet. Fiir alle Bundeslinder zusam-
men betrug diese Zahl 34. Diese Daten
zeigen, dass der ET-15-Klon zwar bundes-
weit vorkommt und dass er fiir Cluster
verantwortlich ist. Sein Vorkommen ist
nicht als dominant zu bezeichnen, und
seine Verbreitung hat nicht zu einer sig-
nifikanten Inzidenzsteigerung invasiver
Meningokokkeninfektionen gefiihrt.
Leider liegen fiir Lander, die aufgrund
hoher Inzidenzen an Serogruppe-C-In-
fektionen eine generelle Vakzinierungs-
kampagne durchfiihrten, keine genauen

Monatsschrift Kinderheilkunde 4 - 2004 ‘ 377



Leitthema: Meningitis

1599

Inzidenz (Fille pro 100000 pro Jahr}

Angaben zur Privalenz von ET-15-Menin-
gokokken vor.

Serogruppe-C-Erkrankungen
in Europa

Die Inzidenz der Meningokokkenerkran-
kungen in Europa ist erheblichen regiona-
len Schwankungen unterlegen. Wahrend
Deutschland in den 1990er Jahren eine In-
zidenz von <1/100.000/Jahr aufwies, gab
es mehrere Linder mit einer Inzidenz
von >2/100.000/Jahr. Exemplarisch sind
die aktuellen Daten des EU-IBIS-Pro-
jekts (European Union Invasive Bacteri-
al Infections Surveillance) in B Abb.5 dar-
gestellt. Ebenso starken Schwankungen
ist der Anteil der Serogruppe-C-Erkran-
kungen unterworfen.

Diese Schwankungen haben zu deut-
lichen Unterschieden in der Impfpolitik
einzelner Staaten gefiihrt. Wahrend in
England und Wales, Schottland, Irland,
Island, den Niederlanden, Belgien, Spa-
nien und Griechenland universelle Impf-
programme bestehen, fiihren andere Staa-
ten allenfalls regionale Impfprogramme
durch, die als Reaktion auf eine regiona-
le Erh6hung der Erkrankungsfélle meist
in der Altersgruppe der Jugendlichen zu
verstehen ist. Generelle Impfempfehlun-
gen und Impfkampagnen hingegen wur-
den in Europa aufgrund drastischer Inzi-
denzsteigerungen durch Serogruppe-C-
Meningokokken ins Leben gerufen. So er-
reichte die Zahl der Meldungen von Se-
rogruppe-C-Erkrankungen in England
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und Wales im Jahr 1999 die Zahl von 1013
(http://www.hpa.org.uk/infections/),
was iiber der Gesamtzahl der in Deutsch-
land gemeldeten Félle aller Serogruppen
liegt. Die hohe Inzidenz der Erkrankung
durch die Serogruppe C hat in England
und Wales zur Implementierung eines
generellen Impfprogramms gegen Sero-
gruppe-C-Meningokokken gefiihrt, bei
der die neu entwickelten Serogruppe-C-
Polysaccharidkonjugatimpfstoffe zum
Einsatz kamen. Das Impfprogramm hat
zu einer drastischen Reduktion der Sero-
gruppe-C-Fille gefiihrt und fand seine
Nachahmer in den oben genannten euro-
péischen Staaten sowie auflereuropdisch
z.B.in Australien.

== Die STIKO hat bisher keine generelle Impf-
empfehlung fiir Deutschland herausgege-
ben, allerdings empfiehlt die Sachsische
Impfkommission generell eine Impfung
bis zum 18.Lebensjahr und fiir enge Kon-
taktpersonen von Erkrankten.

Kosten-Nutzen-Analysen liegen derzeit
fiir Deutschland nicht vor. In Spanien
wurde als Antwort auf die Ausbreitung
von Serogruppe-C-Meningokokken des
ST-8-Komplexes und spiter des ST-11-
Komplexes 1997 eine Massenvakzinie-
rungskampagne mit Serogruppe-C-Po-
lysaccharidimpfstoffen durchgefiihrt;
im Jahr 2000 wurde der Konjugatimpf-
stoff in die generelle Impfempfehlung
fiir Kleinkinder tibernommen. Holland
hat zwischen 1999 und 2001 einen An-

W2000
Dz2001

Abb.5 <t Inzidenz kulturell

mZrhs bestéatigter Meningokokken-

félle in ausgewahlten Lan-

dern Europas, Daten im Rah-
men des EU-IBIS-Projekts (Lei-
tung Dr.M.Ramsey und Prof.
A.Fox, wissenschaftliche Koor-
dination: Dr.S. Handford, be-
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teiligt: Nationales Referenz-
& zentrum fiir Meningokok-
ken) zusammengestellt, aus
Bericht des Jahres 2002 ent-
nommen
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stieg der kulturell gesicherten Serogrup-
pe-C-Fille von 14 auf 38% erlebt. Im glei-
chen Zeitraum stieg die Zahl der Mel-
dungen von 520 auf 770 an [26]. Auf die-
se Situation wurde 2002 mit einer kon-
sequenten Impfkampagne reagiert, die
schon Ende 2002 eine deutliche Reduk-
tion der Serogruppe-C-Fille bewirken
konnte [8].

Bislang konnten Befiirchtungen, dass
die fiir die Serogruppe-C-Erkrankungen
verantwortlichen, hochpathogenen Klo-
ne in Gefolge der Impfkampagnen einen
Serogruppenwechsel durchfiihren, nicht
bestitigt werden. Lediglich aus Spanien
gibt es Berichte von Serogruppe-B-Stim-
men,die zu den fritheren Ausbruchsstim-
men verwandt sind. Ob diese Berichte
eine epidemiologische Relevanz haben,
muss iiber die nachsten Jahre beobach-
tet werden [1].

Epidemiologie der Serogruppe-
B-Erkrankungen - Neuseeland

Wihrend in Europa Inzidenzsteigerun-
gen derzeit tiberwiegend auf Serogrup-
pe-C-Erkrankungen zuriickzufiihren
sind, sind in Neuseeland Serogruppe-
B-Meningokokken fiir Epidemien ver-
antwortlich. Seit 1991 wird dort ein be-
merkenswerter Anstieg der Serogruppe-
B-Erkrankungen beobachtet. Die Inzi-
denz stieg von 1,6/100.000/Jahr in 1990
auf16,9/100.000/Jahr in 1997 und ist wei-
terhin auf einem vergleichbaren Niveau
[2]. Die grofle Mehrzahl aller Fille ist



ZahlderFille Letalitdt[%] Serogruppe
7146 14,8 A, W-135
2056 9,5 A

934 73 A, (W-135)

12.587 11,5 W-135
3518 838
2329 5,1 A

144 22,9 A
893 11,6 A
332 9,0 A
6266 5,0 A
1816 18,9
5780 10,5 A
4014 8,0
10.897 14,0
7532 4,0 A
137 15,3
415 6,7
855 2,2 A C
164 6,1 A
225 253 A,W-135,B
12 0,0 W-135,A
70 43 C
32 15,6 A
2549 73
81 3,7
86 16,3
2537 ? A

22.000 73

2169 18,6 A
126 3,2

2709 13,7 A
203 38,9

1113 10,3 A

2835 84
114 28,1 A
199 15,1

Zusammengestellt aus WHO, Communicable Disease Surveillance & Response; Disease Outbreaks: http.//www.

Tabelle 1

Ausbriiche der Meningokokkenerkrankung in Afrika 1998-2003
Berichtsdatum Staat

25.04.2003 Burkina Faso

09.03.2003 Niger

22.09.2002 Burundi, Ruanda, Tansania
15.05.2002 Burkina Faso

21.04.2002 Niger

03.03.2002 Athiopien

26.01.2002 Somalia

02.01.2002 Demokratische Republik Kongo
02.10.2001 Angola

31.05.2001 Athiopien

23.04.2001 Zentralafrikanische Republik
23.04.2001 Tschad

23.04.2001 Niger

23.04.2001 Burkina Faso

23.04.2001 Benin

05.04.2001 Gambia

19.03.2001 Kamerun

17.08.2000 Athiopien

10.08.2000 Ruanda

27.04.2000 Saudi-Arabien

20.04.2000 Oman

10.04.2000 Athiopien

10.04.2000 Athiopien

07.04.2000 Sudan

17.03.2000 Athiopien

16.02.2000 Zentralafrikanische Republik
21.10.1999 Angola

12.05.1999 Sudan

14.04.1999 Guinea-Bissau

19.03.1999 Athiopien

18.03.1999 Senegal

22.12.1998 Demokratische Republik Kongo
24.08.1998 Angola

22.04.1998 Tschad

28.01.1998 Demokratische Republik Kongo
22.01.1998 Sudan
who.int/disease-outbreak-news/disease/A39.htm

durch Serogruppe-B-Meningokokken
mit dem serologisch bestimmten PorA-
Typ P1.7b,4 verursacht. Es bestehen er-
hebliche regionale und ethnische Unter-
schiede in der Erkrankungsinzidenz; in

einigen Regionen liegt diese bei iiber
30/100.000/]ahr.

Im Gegensatz zu den Erkrankungen
durch die Serogruppe C, die durch die
modernen Konjugatimpfstoffe effektiv
bekdmpft werden konnen, ist die Impf-

stoffentwicklung gegen Serogruppe-B-
Meningokokken weniger weit fortge-
schritten, da das Serogruppe-B-Polysac-
charid nicht immunogen ist. Hier muss
auf subkapsuldre Antigene zuriickgegrif-
fen werden, die klonspezifisch sind. In
Norwegen, den Niederlanden und Ku-
ba wurden in den vergangenen Jahrzehn-
ten klonspezifische Vakzinen auf der Ba-
sis von dufleren Membranvesikeln ent-
wickelt, die bei Serogruppe-B-Epidemi-
en als Impfstoff eingesetzt wurden. Eine
solche, auf einem Ausbruchsstamm be-
ruhende Vakzine wurde fiir Neuseeland
von der Fa. Chiron entwickelt (MeNZB®).
Eine generelle Vakzinierungskampagne
mit diesem Impfstoff soll Mitte 2004 ge-
startet werden, nachdem Pilotstudien er-
folgreich abgeschlossen wurden.

Afrikanischer Meningitisgiirtel

Die meisten Meningokokkenepidemi-
en ereignen sich in Afrika im so genann-
ten Meningitisgiirtel, der sich am Siid-
rand der Sahara zwischen dem Senegal
und Athiopien {iber mindestens 15 Staa-
ten erstreckt. Das Gebiet ist eine Diirre-
zone und erfihrt nur zwischen 300 und
1100 mm Niederschlag/Jahr. Sporadische
Infektionen ereignen sich in regelmafi-
gen Abstidnden und in saisonaler Hiu-
fung. Regenperioden scheinen in man-
chen Fillen die Ausbreitung von Menin-
gokokken regelrecht zu stoppen, wohin-
gegen trockene Perioden, z. B. wihrend
des Harmattan (,,Wind, der den Sand
trdagt“ in der Sprache der Tuareg), Aus-
briichen der Erkrankung oft vorange-
hen. Wéhrend in den meisten Landern
in endemischen Zeiten die Inzidenz fiir
Meningokokkenerkrankungen zwischen
1 und 5/100.000/Jahr liegt, tiberschreitet
dieser Wert in vielen Regionen der Sub-
sahara auch zwischen den Epidemien
20/100.000/Jahr. Zu Epidemiezeiten sind
hingegen oft Erkrankungsraten von {iber
1% der Bevolkerung (>1000/100.000) zu
verzeichnen.

Die verschiedenen Serogruppen sind
in unterschiedlicher Haufigkeit an Aus-
briichen beteiligt. In den letzten Jahr-
zehnten wurden die meisten Epidemi-
en durch Meningokokken der Serogrup-
pe A verursacht. Auch heute noch domi-
niert sie in Afrika in endemischen und
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epidemischen Perioden gleichermaflen,
allerdings werden auch Ausbriiche durch
die Serogruppen C und W-135 beobachtet
(B Tabelle 1).

Anhand von Serogruppe-A-Menin-
gokokken der Subgruppe III-1 wurde
gezeigt, dass Epidemien im Meningi-
tisgiirtel die Folge einer interkontinen-
talen Wanderung der Meningokokken
sein konnen. Diese klonale Linie, die
an Epidemien in Burkina Faso, Burun-
di, Tschad, Athiopien und Saudi-Arabi-
en beteiligt war, konnte bis nach Nepal
zuriickverfolgt werden [17]. Hdufig sind
diese Migrationen mit der muslimischen
Wallfahrtszeit wie in den Jahren 1988 (Se-
rogruppe A) und 2000 (Serogruppen A
und W-135) assoziiert.

== Die Kontrolle von Epidemien wird im Ideal-
fall von einem Krisenkomitee mit Vertretern
verschiedener Organisationen koordiniert.

Impfprogramme konnen bei rechtzeiti-
gem Einsatz Epidemien durch Meningo-
kokken der Serogruppen A und C inner-
halb von Wochen zum Stillstand bringen.
Eine Massenchemoprophylaxe ist in Epi-
demiesituationen mit einer groflen An-
zahl von Erkrankten nicht zu empfeh-
len, da bei einer uniiberschaubaren Men-
ge von Kontaktpersonen vermehrt mit
Nebenwirkungen zu rechnen wire und
der Einsatz von relativ teuren Antibioti-
ka wie Ceftriaxon oder Rifampicin knap-
pe Ressourcen unzweckmaflig beschnei-
den wiirde.

Neisseria-meningitidis-Infektionen
bei medizinischem Personal

Bei der Behandlung von Patienten mit
Meningokokkeninfektionen ist ein Risi-
ko fiir das Krankenhauspersonal denk-
bar, das mit der Pflege und Therapie des
Patienten beschéftigt ist. Die Quantifi-
zierung des Risikos ist aufgrund der re-
lativ geringen Fallzahlen schwierig. Ei-
ne systematische Analyse der Sekundar-
tille beim Personal wurde fiir England
und Wales durchgefiihrt. In einem Zeit-
raum von 14 Jahren konnten beim Kran-
kenhauspersonal 3 sekundére Fille nach-
gewiesen werden [7]. Diese hatten einen
tiber 30 min dauernden engen Kontakt
zu Patienten zum Zeitpunkt der Kran-
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kenhausaufnahme oder kurz danach. Sie
trugen hierbei keine Maske und wurden
nicht prophylaktisch mit Antibiotika ver-
sorgt.

Eine Berechnung des relativen Risikos
des Krankenhauspersonals mit Kontakt
zu Meningokokkenpatienten ergab eine
moderate, aber signifikante Erh6hung
im Vergleich zur allgemeinen erwachse-
nen Bevolkerung um das etwa 25Fache.
Dieses Risiko ist deutlich niedriger als
das relative Risiko von Haushaltsmitglie-
dern eines Meningokokkenfalls, das mit
tiber 1000fach beziffert wird. Aus diesen
epidemiologischen Daten ergeben sich
Empfehlungen fiir das Krankenhausper-
sonal, wie das Tragen von Masken bei
Kontakt zum Patienten bis 24 h nach Be-
ginn einer effizienten Antibiotikathera-
pie. Eine Antibiotikaprophylaxe sollte
beim Krankenhauspersonal nur durch-
gefithrt werden, wenn Mund oder Na-
se direkt und ungeschiitzt bei Intubatio-
nen, beim Absaugen von Atemwegsse-
kret oder beim Anhusten durch den Pa-
tienten grofleren Tropfchen oder Sekre-
ten des Patienten ausgesetzt waren, und
dies in zeitlicher Nahe zur Krankenhaus-
aufnahme des Patienten.

Als weitere Berufsgruppe sind Mitar-
beiter von mikrobiologischen Labors ge-
fihrdet, die hdufig mit Meningokokken
arbeiten. Eine wiederum englische Unter-
suchung konnte fiir einen Zeitraum von
15 Jahren 5 Fille bei Labormitarbeitern
nachweisen, die alle mit einer fehlerhaf-
ten oder fehlenden Nutzung von Sicher-
heitswerkbinken assoziiert waren [3].
Fiir eine sichere Arbeit in derartigen La-
boratorien kommt daher der Sicherheits-
werkbank fiir den Personenschutz eine
nicht zu unterschitzende Bedeutung zu.
Labormitarbeitern mit hdufigem Kon-
takt zu Meningokokken ist dariiber hi-
naus nach den Empfehlungen der STI-
KO auch eine Meningokokkenvakzinie-
rung anzubieten. Dagegen sind Impfun-
gen beim Krankenhauspersonal tiblicher-
weise nicht indiziert.

Fazit fiir die Praxis

Meningokokken konnen sich in einer suszepti-
blen menschlichen Population innerhalb kur-
zer Zeit ausbreiten. Durch den modernen Rei-
severkehr kann die Verbreitung auch inter-

kontinental erfolgen. Die Ubertragung von
Mensch zu Mensch erfolgt durch engen Kon-
takt iiber Atemwegssekrete oder Tropfchen-
aerosole.Trotz hoher Besiedlungsraten sind
invasive Infektionen selten und werden zu-
meist durch pathogene klonale Linien verur-
sacht. Gegen die Serogruppe C steht mittler-
weile ein hocheffektiver Konjugatimpfstoff
zur Verfiigung. Kosten-Nutzen-Analysen sei-
ner Anwendung in Deutschland stehen noch
aus.Impfstoffe gegen Serogruppe B Menin-
gokokken beruhen auf hochvariablen subkap-
suldren Antigenen und sind nur vereinzelt an-
wendbar. Das Infektionsrisiko fiir Angehdrige
der Gesundheitsdienste nach Kontakt mit Me-
ningokokkenpatienten ist nur moderat erhoht.
Krankenhauspersonal mit Kontakt zu Me-
ningokokkenpatienten hat ein moderates,
aber signifikant erhdhtes Risiko. Die Sicher-
heitswerkbank hat fiir den Personenschutz
in mikrobiologischen Labors wichtige Be-
deutung.
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