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vom Hersteller finanziert, erhebliche Interessenkonflikte des
Autors einer ebenfalls tendenziosen Ubersicht zu Glukosamin
(DONA 200S; [a-t_2003; 34: 60} wurden zunichst ver-
schwiegen.

Nach einer systematischen Auswertung beriicksichtigt zu-
dem nur die Hilfte der Cochrane-Reviews die dokumentier-
ten Qualititsmingel in ihren Analysen.” Reviews, die auf me-
thodisch mangelhaften Studien basieren, kénnen jedoch auch
bei ansonsten tadelloser Methodik nur zu verzerrten, falschen
Einschitzungen fiihren (,garbage in, garbage out™) — das
gilt auch fiir Cochrane-Ubersichten.

http://www.pubmed.org; Recherche am 23. Okt. 2006
JORGENSEN, A.W. et al.: BMJ 2006; 333: 782-6

OXMAN, A.D. und GUYATT, G.H.: CMAJ 1988; 138: 697-703
JADAD, A.R. etal.: JAMA 1998; 280: 278-80

OLSEN, O. et al.: BMJ 2001; 323: 829-32

JADAD, A.R. et al.: BMJ 2000; 320: 537-40

De CRAEN, A.J.M. et al.: J. Clin. Epidemiol. 2005; 58: 311-3

N O\ UL s N~

Therapiekritik

MENINGOKOKKENIMPFUNG
FUR ALLE EINJAHRIGEN?

Zeitgleich mit der Empfehlung der Pneumokokkenimp-
fung fiir alle Sauglinge (a-t 2006; 37: 87-9) hat die Stindige
Impfkommission (STIKO) die Empfehlung ausgesprochen,
alle Kinder im zweiten Lebensjahr einmalig gegen Meningo-
kokkenerkrankungen der Serogruppe C zu impfen.! Die
gramnegativen Meningokokken werden nach Strukturmerk-
malen der Polysaccharidkapsel in Serogruppen eingeteilt, die
nach dem Alphabet benannt sind (A, B, C etc.). Fiir die meis-
ten Erkrankungen sind weltweit die fiinf Serogruppen A, B,
C, Y und WI135 verantwortlich.? In Deutschland kommen
iberwiegend die Serogruppen B und C vor, wobei B-Menin-
gokokken bei etwa zwei Drittel, C-Meningokokken bei etwa
einem Viertel der Erkrankungen gefunden werden.® Ein
Impfstoft gegen die Serogruppe B existiert nicht. Polysaccha-
ridimpfstofte, von denen in Deutschland einer gegen die Se-
rogruppen A und C (MENINGOKOKKEN-IMPESTOFF A
+ C MERIEUX) sowie einer gegen A, C, W135 und Y
(MENCEVAX ACWY) angeboten werden, sind in den ersten
Lebensjahren unzureichend immunogen. Fiir die Zielgruppe
der neuen Impfempfehlung, die einjihrigen Kinder, sind drei
Konjugatimpfstoffe gegen Meningokokkenerkrankungen der
Serogruppe C Verfugbar In zwei Vakzinen sind die Saccha-
ridantigene an eine Mutante des Dlphtherletoxms gekoppelt
(MENINGITEC, MENJUGATE), in der dritten an Teta-
nustoxoid (NEISVAC-C).

Meningokokken werden durch Tropfcheninfektion iiber-
tragen. Sie besiedeln die Schleimhaut des Nasen-Rachen-Rau-
mes gesunder Menschen altersabhingig bei bis zu iiber 30%.
Invasive Meningokokkenerkrankungen sind dagegen selten.
Die Inzidenz lag in Deutschland 2001 bis 2004 zwischen
0,73 und 0,94 pro 100.000 Einwohner und Jahr. Wie bei
den Pneumokokkenerkrankungen sind vorwiegend Siuglinge
und Kleinkinder betroffen. Einen zweiten, aber kleineren Er-
krankungsglpfel gibt es bei Jugendlichen. I3 Im Vordergrund
stechen zwei Krankheitsbilder: Meningokokken rufen nicht
nur Hirnhautentziindungen hervor, sondern auch die noch
bedrohlicheren Septikimien. Besonders gefiirchtet ist die ful-
minante Meningokokkensepsis, die aus voller Gesundheit in-
nerhalb weniger Stunden zum Tod fithren kann. Die Letalitit
der in Deutschland 2001 bis 2004 gemeldeten invasiven Me-
ningokokkeninfektionen lag zwischen 7% und 9%.3 Spitfol-
gen bei Uberlebenden beruhen hauptsachhch auf zentralner-
vosen Schiden sowie auf Komplikationen einer disseminier-
ten intravasalen Gerinnung und betreffen nach US-amerikani-
schen Daten 11% bis 19%.4

In mehreren europidischen Lindern werden Meningokok-
ken-C-Konjugatimpfstoffe bereits seit Lingerem allgemein
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empfohlen (z.B. Grofibritannien, Spanien, Niederlande), al-
lerdings unterscheiden sich die empfohlenen Impfschemata.
Die Inzidenz der Serogruppe-C-Erkrankungen war vor Ein-
fiihrung der Impfung jedoch in Grofibritannien mit jihrlich
2,9 pro 100.000, in Spanien mit jahrlich 7,0 pro 100.000
und in den Niederlanden mit 2,3 pro 100.000 Einwohner
deutlich hoher als hierzulande in den Jahren 2001 bis 2004
mit 0,20 bis 0,26 pro 100.000 Einwohner pro Jahr.?

NUTZENDOKUMENTATION: Randomisierte kontrol-
lierte Studien mit klinischen Endpunkten gibt es unseres Wis-
sens nicht. In Studien zur Immunogenitit von Meningokok-
ken-C-Konjugatimpfstoffen erzielt die dreimalige Impfung im
ersten Lebensjahr bei 97% bis 100% der Impflinge Antikor-
pertiter, die als schiitzend erachtet werden.® Bei alteren Kin-
dern ldsst sich bereits mit einer Dosis in hohem Prozentsatz
eine als ausreichend erachtete Immunogenitit erzielen. Bei
einmaliger Impfung im zweiten Lebensjahr, dem von der
STIKO empfohlenen Schema, werden diese Titer in einer
vergleichenden Studie mit 226 Kindern je nach Vakzine bei
91% (MENINGITEC), 92% (MENJUGATE) bzw. 100%
(NEISVAC-C) gemessen. Der Vorteil von NEISVAC-C ist
signifikant,® die klinische Relevanz des Unterschiedes aber un-
Kklar.

Hinweise auf einen klinischen Nutzen lassen sich nur aus
Beobachtungsstudien ableiten. Die lingsten Erfahrungen gibt
es in Grofibritannien, wo bereits 1999 die dreimalige Imp-
fung im zweiten bis vierten Lebensmonat in das Standard-
1mpfprogramm aufgenommen und gleichzeitig eine Kampag-
ne mit dem Ziel gestartet wurde, die Immunlslerung bei allen
dlteren Kindern und ]ugendhchen mit einer Impfdosis (bei
Finf- bis Elfmonatigen zwei Dosierungen) nachzuholen
(»catch up”). Die Zahl laborbestitigter invasiver C-Meningo-
kokkenerkrankungen ging in den geimpften Jahrgingen im
Juli 2000 bis April 2001 gegeniiber dem gleichen Zeitraum
1998/99 um 80% von 537 auf 103 zuriick.” Die Effektivitat
des Impfstofts, die anhand des Anteils geimpfter Kinder an
den Erkrankten und des Durchimpfungsgrades in der jeweili-
gen Altersstufe geschitzt wird, liegt im ersten Jahr nach Im-
munisierung zwischen 87% und 98%.8 Auch eine Minderung
der Schleimhautbesiedelung mit C-Meningokokken, die mit
einem Herdeneffekt, also einer Reduktion der Erkrankungsra-
te bei Nichtgeimpften einhergeht, ist zu beobachten.®!° Ein
dhnliches Impfschema wurde auch in Spanien mit vergleich-
barer Wirkung eingefiihrt.!!

Erfolge werden aber auch aus Lindern wie den Niederlan-
den berichtet, in denen das Standardimpfprogramm, dhnlich
wie jetzt von der STIKO empfohlen, die Impfung von 12- bis
14-monatigen Kindern mit nur einer Dosis vorsieht.!1>13 Die
Einfithrung der neuen Routineimpfung war in diesen Lin-
dern jedoch fast immer mit einer Massenimptkampagne ver-
bunden, die iltere Kinder und Jugendliche zum Ziel hat-
te.!21* In den Niederlanden geht diese 2002 initiierte Strate-
gie mit einer Abnahme von C-Meningokokkenerkrankungen
von 276 und 221 in den Jahren 2001 und 2002 auf 42 und
17 in den Jahren 2003 und 2004 cinher.!3

Die konsistente deutliche Minderung invasiver Infektio-
nen mit Meningokokken der Serogruppe C nach Einfithrung
der Massenimpfung in verschiedenen Landern spricht fiir eine
ursichliche Rolle dieser Mafinahme. Dabei ist allerdings zu
berticksichtigen, dass die Erfolgsraten auf Surveillance-Daten
beruhen, bei denen Untererfassung nach wie vor hoch ist.!?
Gewisse Haufungsschwankungen kommen zudem auch ohne
Massenimmunisierung vor.

UnKklar ist dariiber hinaus die Dauer des Impfschutzes. Be-
sonders bei der ganz frithen Immunisierung, wie sie in Grof3-
britannien durchgefiihrt wird, scheint die Effektivitit rasch
nachzulassen. Jenseits des ersten Jahres nach Impfung scheint
hier kein Schutz mehr zu bestehen.® Altere Kinder entwickeln
anscheinend eine linger anhaltende Immunitit. In den Nie-
derlanden sind bei kurzer Nachbeobachtung von etwa zwei
Jahren bislang keine Impfversager bekannt geworden.!® In ei-
ner britischen Arbeit mit vierjahrigem Follow up gibt es aller-
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